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DESCRIPCIÓN 

 
Composiciones que comprenden benzodiazepinas de acción corta 
 
La presente invención se refiere a composiciones que comprenden benzodiazepinas o sales farmacéuticamente 5 
aceptables de estas y a su uso como productos farmacéuticos. 
 
Los compuestos de benzodiazepina se conocen por su capacidad de unirse a un sitio en un complejo de canal de iones 
cloruro/receptor específico que se conoce como el receptor GABAA. La unión del compuesto de benzodiazepina 
potencia la unión del neurotransmisor inhibitorio ácido 7-aminobutírico (GABA) al complejo, lo que conduce a la 10 
inhibición de la función neuronal normal. Los fines terapéuticos del tratamiento con compuestos de benzodiazepinas son 
en particular la producción de sedación o hipnosis, inducción de ansiolisis, inducción de la relajación muscular, 
tratamiento de convulsiones o inducción y/o mantenimiento de la anestesia en un mamífero. Ver generalmente, 
Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics, octava edición; Gilman, A. G.; Rall, T. W.; Nies, A. 
S.; Taylor, P., Eds.; Pergamon Press: Nueva York, 1990; pág. 303-304, 346-358. 15 
 
Las benzodiazepinas de acción corta que pueden proporcionar perfiles de recuperación más rápidos son objeto de 
investigaciones clínicas (W. Hering et al., Anesthesiology 1996, 189, 85 (Supl.); J. Dingemanse et al., Br. J. Anaesth 
1997, 79, 567-574). Otros compuestos de interés se describen en los documentos núm. WO 96/23790, WO 96/20941 y 
US 5665 718. Otras publicaciones que describen benzodiazepinonas incluyen E. Manghisi y A. Salimbemi, Boll. Chim. 20 
Farm. 1974, 113, 642-644, W. A. Khan y P. Singh, Org. Prep. Proc. Int. 1978, 10,105-111 y J. B. Hester, Jr, et al., J. 
Med. Chem. 1980, 23, 643-647. Las benzodiazepinas, tales como diazepam, lorazepam y midazolam, todas se 
metabolizan por procesos dependientes del hígado. Los metabolitos activos, que a menudo se metabolizan mucho más 
lentamente que el fármaco original, pueden generarse por estos mecanismos hepáticos lo que prolonga la duración de 
la acción de muchas benzodiazepinas (T. M. Bauer et al, Lancet 1995, 346, 145-7). La sobresedación inadvertida se 25 
asocia con el uso de benzodiazepinas (A. Shafer, Crit Care Med 1998, 26, 947-956), particularmente en la unidad de 
cuidados intensivos, donde las benzodiazepinas, tales como el midazolam, disfrutan de un uso frecuente. 
 
Las benzodiazepinas de acción corta se describen adicionalmente en el documento núm. WO 2000/69836 A1. Las 
benzodiazepinas como se describen en la presente descripción comprenden un resto éster de ácido carboxílico y se 30 
inactivan mediante esterasas tisulares no específicas. 
 
El documento núm. WO 2008/007071 A1 describe una sal de besilato altamente cristalina de una benzodiazepina con 
un resto éster de ácido carboxílico como se describe en el documento núm. WO 2000/69836 A1. El documento WO 
2008/007081 A1 describe una sal de esilato de una benzodiazepina. 35 
 
Los productos que se usan como sedantes o agentes anestésicos normalmente se almacenan a temperatura ambiente. 
Por lo tanto, existe la necesidad de proporcionar formulaciones de benzodiazepinas de acción corta, que exhiban 
suficiente estabilidad a temperatura ambiente. En adición a los productos que requieren presentarse como estériles, por 
ejemplo, para inyección a través de varias vías, el proceso que se usa para producir estas formulaciones debe ser 40 
capaz de procesarse de manera que garantice la seguridad de la esterilidad, p. ej., por filtración aséptica. 
 
En particular fue un objeto de la presente invención encontrar composiciones farmacéuticamente aceptables con 
suficiente estabilidad a temperatura ambiente para las benzodiazepinas de acción corta como se describe en los 
documentos núm. WO 2000/69836 A1, WO 2008/007071 A1 y WO 2008/007081 A1. 45 
 
Los ensayos que se llevaron a cabo con estos compuestos mostraron que las soluciones acuosas de los compuestos no 
tienen suficiente estabilidad a temperatura ambiente y muestran una fuerte degradación en un corto período de tiempo. 
Por lo tanto, se deben encontrar enfoques alternativos. 
 50 
Una técnica conocida para estabilizar compuestos lábiles al agua es el método de liofilización. Sin embargo, la 
liofilización de la benzodiazepina del documento núm. WO 2008/007071 A1 por sí sola no dio como resultado una 
estabilidad satisfactoria de esta benzodiazepina. 
 
Los inventores descubrieron ahora que pueden obtenerse formulaciones liofilizadas estables, cuando se formulan 55 
mezclas de la benzodiazepina con excipientes higroscópicos y/o cuando la formulación liofilizada es al menos en parte 
amorfa. Además, se demostró que puede utilizarse un proceso de secado alternativo, que se conoce como secado por 
pulverización, para obtener el mismo efecto. 
 
La presente invención proporciona composiciones liofilizadas o secadas por pulverización que comprenden una 60 
benzodiazepina y al menos un excipiente higroscópico farmacéuticamente aceptable que es un carbohidrato que se 
selecciona de entre disacáridos y dextrano, un uso de una mezcla de al menos un disacárido y al menos un dextrano, y 
un método de preparación que se establecen en las reivindicaciones. 
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La presente descripción describe adicionalmente una composición que comprende una mezcla de al menos una 
benzodiazepina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y al menos un excipiente higroscópico 
farmacéuticamente aceptable, en donde la benzodiazepina comprende al menos un resto éster de ácido carboxílico. 
 
De acuerdo con la descripción la benzodiazepina es, preferentemente, un compuesto de acuerdo con la fórmula (I)  5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
en donde 
W es H, un alquilo ramificado C1-C4, o un alquilo de cadena lineal; 
X es CH2, NH, o NCH3; n es 1 o 2; 20 
Y es O o CH2; m es 0 o 1; 
Z es O; p es 0 o 1; 
R

1
 es un alquilo de cadena lineal C1-C7, un alquilo de cadena ramificada C3-C7, un haloalquilo C1-C4, un 

cicloalquilo C3-C7, un arilo, un heteroarilo, un aralquilo o un heteroaralquilo; 
R

2
 es fenilo, 2-halofenilo o 2-piridilo, 25 

R
3
 es H, Cl, Br, F, I, CF3, o NO2; 

(1) R
4
 es H, un alquilo C1-C4, o un dialquilaminoalquilo y R

5
 y R

6
 juntos representan un átomo de S u oxígeno único que 

se une al anillo de diazepina por un doble enlace y p es cero o 1; o (2) R
4
 y R

5
 juntos forman un doble enlace en el anillo 

de diazepina y R
6
 representa el grupo NHR

7
 en donde R

7
 es H, alquilo C1-4, hidroxialquilo C1-4, bencilo o bencilo mono o 

disustituido independientemente con sustituyentes halógenos, alquilpiridilo C1-4 o alquilimidazolilo C1-4 y p es cero; o (3) 30 
R

4
, R

5
 y R

6
 forman el grupo -CR

8
=U-V= en donde R

8
 es hidrógeno, alquilo C1-4 o hidroxialquilo C1-3, U es N o CR

9
 en 

donde R
9
 es H, alquilo C1-4, hidroxialquilo C1-3 o alcoxi C1-4 -alquilo C1-4, V es N o CH y p es cero.  

 
El término "arilo", solo o en combinación, se define en la presente descripción como un grupo monocíclico o policíclico, 
preferentemente, un grupo monocíclico o bicíclico, p. ej., fenilo o naftilo, que puede estar no sustituido o sustituido, por 35 
ejemplo, con uno o más y, en particular, de uno a tres sustituyentes que se seleccionan de halógeno, alquilo ramificado 
o de cadena lineal C1-4, alcoxi C1-4, haloalquilo C1-4, hidroxilo, nitro, amino y lo similar. El término "heteroarilo" se define 
en la presente descripción como un grupo aromático heterocíclico de 5 miembros o 6 miembros que puede portar 
opcionalmente un anillo de benceno fusionado y en donde dicho grupo aromático heterocíclico de 5 miembros o 6 
miembros puede estar no sustituido o sustituido, por ejemplo, con uno o más y, en particular, de uno a tres sustituyentes 40 
que se seleccionan de halógeno, alquilo de cadena lineal o ramificada C1-4, alcoxi C1-4, haloalquilo C1-4, hidroxi, nitro, 
amino, y lo similar. El término "alcoxi", solo o en combinación, se define en la presente descripción para incluir un grupo 
alquilo, que se une a través de un átomo de oxígeno a la subunidad molecular parental. Los ejemplos de grupos alcoxi 
incluyen, pero no se limitan necesariamente a metoxi, etoxi e isopropoxi. El término "aralquilo" se define en la presente 
descripción como un grupo alquilo, en el que uno de los átomos de hidrógeno se reemplaza por un grupo arilo. El 45 
término "heteroaralquilo" se define en la presente descripción como un grupo alquilo, en el que uno de los átomos de 
hidrógeno se reemplaza por un grupo heteroarilo. 
 
Los grupos alquilo C1-4 de cadena lineal o ramificada ilustrativos incluyen, pero no se limitan necesariamente a metilo, 
etilo, propilo, isopropilo, isobutilo y n-butilo. Los grupos alquilo C1-7 de cadena lineal ilustrativos incluyen, pero no se 50 
limitan necesariamente a metilo, etilo, propilo, n-butilo, n-hexilo y n-heptilo. Los grupos alquilo C3-7 de cadena ramificada 
ilustrativos incluyen, pero no se limitan necesariamente a isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, isopentilo, 
neopentilo, terc-pentilo e isohexilo. Los grupos cicloalquilo C3-7 ilustrativos incluyen, pero no se limitan necesariamente a 
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Los grupos haloalquilo C1-4 ilustrativos incluyen, pero no se 
limitan necesariamente a metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo y n-butilo sustituidos independientemente con uno o 55 
más halógenos, p. ej., flúor, cloro, bromo y yodo. 
 
Los compuestos de la fórmula (I) donde los grupos R

4
 y R

5
 y R

6
 juntos forman el grupo -CR

8
= U-V = y p es 0 

representan una modalidad preferida de la descripción y pueden representarse convenientemente por el compuesto de 
la fórmula (II):  60 
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 15 
 
en donde R

1
, R

2
, R

3
, R

8
, U, V, W, X, Y, n y m tienen los significados dados para la fórmula (I). 

 
Se prefieren adicionalmente compuestos de la fórmula (I)  
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
con 
W es H; 
X es CH2; n es 1; 
Y es CH2; m es 1; 35 
Z es O; p es 0 o 1; 
R

1
 es CH3, CH2CH3, CH2CH2CH3, CH(CH3)2 o CH2CH(CH3)2; 

R
2
 es 2-fluoroenilo, 2-clorofenilo o 2-piridilo; 

R
3
 es Cl o Br; 

(1) R
4
 es H, un alquilo C1-C4, o un dialquilaminoalquilo y R

5
 y R

6
juntos representan un átomo de S u oxígeno único que 40 

se une al anillo de diazepina por un doble enlace y p es cero o 1; o (2) R
4
 y R

5
 juntos es un doble enlace en el anillo de 

diazepina y R
6
 representa el grupo NHR

7
 en donde R

7
 es H, alquilo C1-4, hidroxialquilo C1-4, bencilo o bencilo mono o 

disustituido independientemente con sustituyentes halógenos, alquilpiridilo C1-4 o alquilmidazolilo C1-4 y p es cero; o (3) 
R

4
, R

5
 y R

6
 forman el grupo -CR

8
=U-V= en donde R

8
 es hidrógeno, alquilo C1-4 o hidroxialquilo C1-3, U es N o CR

9
 en 

donde R
9
 es H, alquilo C1-4, hidroxialquilo C1-3 o alcoxi C1-4, V es N o CH y p es cero. 45 

 
Preferentemente, en particular en compuestos de acuerdo con la fórmula (II), W es H, X es CH2, n es 1; Y es CH2, m es 
1; R

1
 es CH3, CH2CH3, CH2CH2CH3, CH(CH3)2 o CH2CH(CH3)2; R

2
 es 2-fluorofenil, 2-clorofenil o 2-piridil; R

3
 es Cl o Br; 

R
8
 es H, CH3 o CH2OH; R

9
 es H, CH3, CH2OH o CH2O-t-butil; U es CR

9
 o N; y V es N o CH. 

 50 
Particularmente preferidos entre estos compuestos son los compuestos de acuerdo con la fórmula (II), en donde en 
cada compuesto W es H, X es CH2, n es 1, Y es CH2, m es 1 y en donde R

1
, R

2
, R

3
, R

8
, U y V para cada compuesto son 

como sigue: 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
 

 

 

R
1
 R

2
 R

3
 R

8
 U V 

CH3 2-fluorofenil Cl H CH N 

CH3 2-fluorofenil Cl CH3 CH N 

CH3 2-fluorofenil Cl H C-CH3 N 

CH3 2-fluorofenil Cl H C-CH2OH N 

CH3 2-fluorofenil Cl CH2OH CH N 
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 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
Entre estos compuestos el que más se prefiere es el remimazolam (INN), en donde W es H, X es CH2, n es 1, Y es CH2, 
m es 1, R

1
 es CH3, R

2
 es 2-piridilo, R

3
 es Br, R

8
 es CH3, U es CH y V es N. De acuerdo con el sistema IUPAC el 

remimazolam es metil 3-[(4S)-8-bromo-1-metil-6-(piridin-2-il)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-il]propanoato. 
Clínicamente se desarrolló por PAION AG, Aachen bajo la designación interna "CNS7056". La forma besilato de 
CNS7056 se llama, además, "CNS7056B" (ver los datos experimentales infra). 30 
 
Los compuestos de acuerdo con las fórmulas (I) y (II) poseen un estereocentro. De acuerdo con la invención pueden 
usarse formas enantioméricas puras, que están sustancialmente libres del otro enantiómero, pero pueden usarse, 
además, mezclas racémicas. 
 35 
La composición de acuerdo con la invención podría comprender la forma libre de la benzodiazepina, pero en una 
modalidad preferida de la invención la benzodiazepina se usa en forma de una sal, en particular en forma de una sal 
inorgánica u orgánica. En una modalidad muy preferida la benzodiazepina se usa en la sal en forma catiónica. 
 
El contraión de la benzodiazepina catiónica se selecciona, preferentemente, de halogenuros, en particular fluoruro, 40 
cloruro o bromuro, sulfato, sulfatos orgánicos, sulfonato, sulfonatos orgánicos, nitrato, fosfato, salicilato, tartrato, citrato, 
maleato, formiato, malonato, succinato, isetionato, lactobionato y sulfamato. 
 
Las sales de la invención se obtienen por reacción de la benzodiazepina con ácidos adecuados, en particular por la 
reacción con los siguientes ácidos: clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico, nítrico, fosfórico, salicílico, p-toluenosulfónico, 45 
tartárico, cítrico, metanosulfónico, maleico, fórmico, malónico, succínico, isetiónico, lactobiónico, naftaleno-2-sulfónico, 
sulfámico, etanosulfónico y bencenosulfónico. 
 
En una modalidad preferida el contraión se selecciona de sulfatos orgánicos y sulfonatos orgánicos, en particular de 
sulfatos aromáticos y sulfonatos aromáticos. En una modalidad muy preferida se usa un sulfonato orgánico como 50 
contraión, preferentemente, un sulfonato aromático, en particular ácido p-toluenosulfónico (tosilato), ácido naftaleno-2-
sulfónico, ácido etanosulfónico (esilato) o ácido bencenosulfónico, en donde el ácido bencenosulfónico (besilato) es el 
contraión que se prefiere más. 
 
Las sales más preferidas de acuerdo con la invención son la sal de besilato (como se describe en el documento núm. 55 
WO 2008/007071 A1) o la sal de esilato (como se describe en el documento núm. WO 2008/007081 A1) de 
remimazolam. El tosilato de remimazolam también se prefiere y es materia del documento núm. WO 2013029431 A1. 
 
Las composiciones de acuerdo con un aspecto de la descripción comprenden al menos un excipiente higroscópico 
farmacéuticamente aceptable. El excipiente higroscópico podría ser una sustancia orgánica o inorgánica, pero es, 60 
preferentemente, una sustancia orgánica. El excipiente higroscópico no incluye agua como tal, pero el agua puede estar 
presente en adición a un excipiente higroscópico. El excipiente higroscópico es, preferentemente, un compuesto que 
puede formar hidratos estables. 
 
El excipiente higroscópico es, preferentemente, una sustancia que en condiciones normales (25 °C, 1013,25 hPa) se 65 
une a las moléculas de agua de manera reversible y, preferentemente, es capaz, además, de liberar las moléculas de 

CH3 2-piridil Cl H CH N 

CH3 2-piridil Cl CH3 CH N 

CH3 2-piridil Br CH3 CH N 

CH3 2-piridil Br H C-CH3 N 

CH3 2-piridil Cl H C-CH3 N 

CH3 2-piridil Cl H C-CH2OH N 

CH3 2-piridil Cl CH2OH CH N 

CH3 2-piridil Cl CH3 C-CH3 N 

CH3 2-clorofenil Cl CH3 N N 

CH3 2-fluorofenil Cl CH3 N N 

CH3 2-fluorofenil Cl CH3 N N 

CH3 2-fluorofenil Cl H N CH 

CH3 2-fluorofenil Cl CH3 N CH 

CH3 2-fluorofenil Cl H C-CH2O-t-butil N 

CH3 2-piridil Cl CH3 C-CH2OH N 
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agua, cuando se aplica suficiente vacío y/o calor. Viceversa el excipiente higroscópico que se obtiene por la aplicación 
de vacío y/o calor después de la deshidratación puede volver a unir moléculas de agua. En condiciones normales de 
temperatura (25 °C) la presión de vapor de agua de los excipientes higroscópicos hidratados es, preferentemente, 
menor que 23 hPa, con mayor preferencia menor que 20 hPa, preferentemente, menor que 15 hPa, en particular menor 
que 10 hPa. En una modalidad particularmente preferida la presión de vapor de agua del excipiente higroscópico 5 
hidratado está entre 2 y 20 hPa, con mayor preferencia entre 5 y 15 hPa. El excipiente higroscópico deshidratado tiene, 
preferentemente, una capacidad para unir al menos 0,01 g, con mayor preferencia al menos 0,03 g, en particular al 
menos 0,05 g o al menos 1 g de agua por g de sustancia higroscópica. En una modalidad preferida, el excipiente 
higroscópico deshidratado puede unir hasta 5 g, con mayor preferencia hasta 10 g, en particular hasta 20 g de agua por 
g de sustancia higroscópica. 10 
 
Los excipientes higroscópicos orgánicos de acuerdo con la descripción poseen, preferentemente, un peso molecular de 
menos de 400 kD, preferentemente, menos de 350 kD, con mayor preferencia menos de 100 kD, especialmente, 
preferentemente, menos de 20 kD y con mayor preferencia menos de 1 kD. Lo que más se prefiere es que el excipiente 
higroscópico tenga un peso molecular de menos de 0,1 kD. 15 
 
De acuerdo con la invención el término "excipiente" se define como un ingrediente añadido intencionalmente a la 
sustancia farmacológica que no debería tener propiedades farmacológicas en la cantidad que se usa. Tales excipientes 
pueden proporcionar algún otro propósito beneficioso para ayudar al procesamiento, solubilidad o disolución, 
administración del fármaco a través de la vía de administración objetivo o la estabilidad de la ayuda. 20 
 
Dentro del contexto de la presente invención, la definición de "farmacéuticamente aceptable" pretende abarcar cualquier 
sustancia que no interfiera con la eficacia de la actividad biológica del ingrediente activo y que no sea tóxica para el 
huésped al que se administra. 
 25 
En una modalidad preferida de la presente descripción, el excipiente higroscópico orgánico se selecciona de 
carbohidratos y/o polímeros orgánicos. 
 
De acuerdo con la descripción un "carbohidrato" es un compuesto orgánico con la fórmula empírica Cm(H2O)n (donde m 
podría ser diferente de n). Estructuralmente, los carbohidratos pueden describirse como polihidroxi aldehídos y cetonas. 30 
El término "sacárido" o "azúcar" como se usa más adelante en la presente descripción es un sinónimo del término 
carbohidrato. Los carbohidratos se dividen en cuatro grupos químicos: monosacáridos, disacáridos, oligosacáridos y 
polisacáridos. Los carbohidratos tal como se definen en la presente descripción abarcan todas las modificaciones, 
derivados y análogos de carbohidratos tales como sacáridos acídicos que contienen grupos carboxilo, grupos fosfato y/o 
grupos éster sulfúrico. 35 
 
En una modalidad muy preferida de la presente descripción el excipiente higroscópico orgánico es un carbohidrato o 
una mezcla de diversos de estos, al menos de dos tipos de carbohidratos. Los carbohidratos adecuados son, por 
ejemplo, amilosa, amilopectina, alginato, dextranos, almidones, así como mono, di y oligosacáridos. 
 40 
Los inventores describieron que el uso de carbohidratos higroscópicos o mezclas de estos es especialmente adecuado 
para preparar formulaciones/composiciones sólidas estables - p.ej., composiciones liofilizadas o secadas por 
pulverización - para benzodiazepinas, en particular sales de remimazolam, que tienen un tiempo de reconstitución 
favorable. 
 45 
Preferentemente, el carbohidrato posee un peso molecular de menos de 150 kD, preferentemente, de menos de 100 kD, 
en particular de menos de 80 kD, con especial preferencia de menos de 20 kD y con mayor preferencia menos de 1 kD 
(p. ej., de menos de 0,5 kD). Preferentemente, las cadenas de oligosacáridos o polisacáridos no son cíclicas, es decir, 
no son hemicetales ni hemiacetales cíclicos. 
 50 
En una modalidad particularmente preferida de la presente invención, se usan dextranos con un peso molecular de 
menos de 150 kD, preferentemente, de menos de 100 kD, en particular menos de 80 kD como excipiente higroscópico. 
Los dextranos muy preferidos poseen un peso molecular de entre 5 y 80 kD, en particular de entre 10 y 40 kD. 
 
En otra modalidad particularmente preferida de la presente descripción, los mono u oligosacáridos se usan como 55 
excipientes higroscópicos - ya sea como el único excipiente higroscópico o en una mezcla con al menos un excipiente 
higroscópico adicional, tal como dextrano - caracterizados porque los oligosacáridos, preferentemente, no son cíclicos. 
En esta modalidad el carbohidrato se selecciona, preferentemente, de monosacáridos y oligosacáridos C2-6, en 
particular de disacáridos. El disacárido se selecciona, preferentemente, de lactosa, maltosa, sacarosa y trehalosa y con 
la máxima preferencia es lactosa. En aún otra modalidad pueden usarse dos o más disacáridos, en particular que 60 
incluyan lactosa. Estos disacáridos pueden combinarse con otros excipientes, p. ej., dextrano. 
 
En otra modalidad muy preferida de la presente descripción, el excipiente higroscópico orgánico es un polímero, 
preferentemente, un poliacrilato o un polímero de vinilo, con mayor preferencia una polivinilpirrolidona. 
 65 
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Preferentemente, la polivinilpirrolidona posee un peso molecular de menos de 150 kD, preferentemente, de menos de 
100 kD, en particular de menos de 50 kD. Las polivinilpirrolidonas muy preferidas poseen un peso molecular de entre 5 y 
40 kD, en particular de entre 10 y 30 kD. 
 
En una modalidad adicional de la descripción el excipiente higroscópico es una mezcla de al menos dos excipientes 5 
higroscópicos diferentes, en particular exactamente de dos, tres, cuatro, cinco o más excipientes. Estos al menos dos 
excipientes diferentes pueden ser de la misma naturaleza química, p. ej., ambos son carbohidratos o ambos son 
polímeros orgánicos. Alternativamente, pueden ser de naturaleza química diferente, p. ej., uno o más son carbohidratos 
y uno o más son polímeros orgánicos. Preferentemente, la composición comprende una mezcla de al menos dos 
carbohidratos. 10 
 
Estos al menos dos carbohidratos pueden ser del mismo tipo de carbohidratos, p. ej., todos representan monosacáridos, 
disacáridos, oligosacáridos o polisacáridos, respectivamente. Los carbohidratos alternativamente pueden representar 
diferentes tipos de carbohidratos, p. ej., uno o más monosacáridos combinados con uno o más disacáridos, etc. Se 
prefiere una combinación de al menos un disacárido con al menos uno o más polisacáridos. 15 
 
Particularmente preferida es la combinación de un disacárido y un polisacárido. El disacárido, preferentemente, es 
lactosa y el polisacárido es, preferentemente, dextrano, en particular con un peso molecular de 80 KD o menos. La 
composición, preferentemente, contiene remimazolam, preferentemente, en sal de besilato, esilato o tosilato. De 
particular relevancia es la sal de besilato de esta. 20 
 
Las mezclas de carbohidratos preferidas particulares de la invención comprenden o consisten en las combinaciones 
dadas en la siguiente tabla: 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
Una composición con la mezcla de dextrano/disacárido enumerada anteriormente, preferentemente, comprende 
remimazolam, ya sea en su sal de besilato, esilato o tosilato. Especialmente preferida es la sal de besilato. 
 
Como se resumió anteriormente, los inventores encontraron que la composición de acuerdo con la invención, en 
particular una composición con una mezcla de al menos un disacárido tal como lactosa y al menos un dextrano pueden 50 
formar formulaciones sólidas estables, en particular liofilizadas o secadas por pulverización, con una liofilización 
aceptable (que se conoce, además, por "duración total del ciclo") y/o tiempo de reconstitución. De acuerdo con la 
invención, un tiempo de reconstitución favorable es de 5 minutos o menos, preferentemente, de 3 minutos o menos, con 
mayor preferencia de 2 o incluso de 1 minuto. Se prefiere más un tiempo de reconstitución de 1 minuto y con la máxima 
preferencia un tiempo de reconstitución de menos de 1 minuto. 55 
 
El tiempo de liofilización para la composición de la invención, favorablemente, es de menos de 120 horas, 
preferentemente, de menos de 100 horas, con mayor preferencia de menos de 80 horas e incluso con mayor 
preferencia de menos de 70 horas, y específicamente 66 horas. 
 60 
Esta reducción en el tiempo de liofilización en particular se aplica cuando la etapa de secado primario se realiza a -25 °C 
y por debajo de 100 mTorr (p. ej., entre 90 y 100 mTorr) o a -15 °C o superior y de 350 a 750 mTorr. 
 
Los inventores encontraron una correlación entre la cantidad de polímero, en particular de polisacárido, más particular 
de dextrano, y el tiempo requerido para la liofilización: una cantidad creciente de polisacárido en la mezcla de 65 
excipientes de carbohidratos aumenta la temperatura de colapso de la composición y con ello reduce el tiempo 

Disacárido 1 Disacárido 2 Polisacárido 

Lactosa - Dextrano 40 

Trehalosa - Dextrano 40 

Sacarosa - Dextrano 40 

Lactosa - Dextrano 70 

Trehalosa - Dextrano 70 

Sacarosa - Dextrano 70 

Lactosa Trehalosa Dextrano 40 

Lactosa Sacarosa Dextrano 40 

Lactosa Trehalosa Dextrano 70 

Lactosa Sacarosa Dextrano 70 

Trehalosa Sacarosa Dextrano 40 

Trehalosa Sacarosa Dextrano 70 
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requerido para la liofilización. Por ejemplo, una composición con sal de remimazolam que comprende lactosa y dextrano 
en una relación en peso de 1:1 muestra un tiempo de liofilización de 99 horas, mientras que la misma composición con 
una relación en peso de lactosa y dextrano de 1:4 requiere un tiempo de liofilización de solo 66 horas o menos. 
 
Dentro de las mezclas de excipientes (excipientes de diferente naturaleza química o de diferentes tipos, supra), la 5 
relación % en peso entre el primer excipiente (p. ej., el disacárido) y el segundo excipiente (p. ej., el dextrano) puede 
estar en el intervalo de 1:1 a 1:10, con mayor preferencia de 1:1 a 1:6, incluso con mayor preferencia de 1:1 a 1:5 y con 
particular preferencia de 1:1,0 a 1:4,5. En una modalidad específica, dicha relación de % en peso es 1:1,5 o 1:4. El 
primer excipiente es en particular lactosa y el segundo excipiente, preferentemente, es dextrano, en particular dextrano 
70 o dextrano 40. 10 
 
La lactosa puede usarse como un hidrato. Sin embargo, a menos que se mencione explícitamente lo contrario las 
relaciones en peso y las concentraciones proporcionadas en este documento se refieren a la lactosa. Lo mismo se 
aplica a otros excipientes adecuados de acuerdo con la invención. 
 15 
Se prefiere especialmente cuando la cantidad relativa de polisacárido en la mezcla excede la cantidad relativa de 
disacáridos en la esta. Por tanto, el 50 % en peso o más de una mezcla de carbohidratos puede ser un polisacárido, con 
mayor preferencia el 60 % en peso o más, incluso con mayor preferencia el 80 % en peso o más. En una mezcla binaria 
el resto, preferentemente, es un disacárido. En estas modalidades de la descripción, es posible mejorar el tiempo de 
liofilización, es decir, obtener temperaturas de colapso más altas. Preferentemente, el polisacárido es dextrano. 20 
 
La composición de la invención puede comprender la benzodiazepina o una sal de esta, que, preferentemente, es la sal 
de besilato o tosilato de remimazolam, en una cantidad relativa entre 5 y 50 % en peso, con mayor preferencia en una 
cantidad relativa entre 8 y 25 % en peso, incluso con mayor preferencia en una cantidad relativa entre 10 y 20 % en 
peso, y específicamente en cantidades relativas de 10 o 19 % en peso. En particular, todas las cantidades relativas, 25 
relaciones en peso, etc. de la benzodiazepina, en particular del remimazolam, en las composiciones de la invención se 
calculan para la base libre; a menos que se indique explícitamente. 
 
La composición de la descripción puede comprender la cantidad total de excipientes higroscópicos que, 
preferentemente, es un carbohidrato o una mezcla de carbohidratos, en una cantidad relativa entre 50 y 95 % en peso, 30 
con mayor preferencia en una cantidad relativa entre 75 y 92 % en peso, incluso con mayor preferencia en una cantidad 
relativa entre 80 y 90 % en peso, y específicamente en cantidades relativas de 81 o 90 % en peso. 
 
La relación de % en peso entre la cantidad total de excipientes higroscópicos y la cantidad total de benzodiazepinas o 
sales de estas en la composición - calculada para la base libre - es, preferentemente, de al menos 1:1, con mayor 35 
preferencia de al menos 2:1, 3:1 o 4:1, en particular de al menos 5:1, 6:1, 7:1 o 9:1. En modalidades particularmente 
preferidas, la relación de % en peso entre la cantidad total de excipientes higroscópicos y la cantidad total de 
benzodiazepinas o sales de estas, calculada para la base libre, en la composición está entre 1:1 y 100:1, 
particularmente entre 3:1 y 50:1, con mayor preferencia entre 5:1 y 25:1, con mayor preferencia entre 7:1 y 15:1, y en la 
modalidad de máxima preferencia a 13:1. 40 
 
En una modalidad de la descripción la composición contiene solo excipientes higroscópicos. 
 
En un aspecto la composición de la invención tiene una temperatura de colapso superior a 20,5 °C, preferentemente, 
superior a -18 °C y con mayor preferencia superior a -15,5 °C. 45 
 
En un aspecto adicional de la composición de la invención, la temperatura de colapso de la composición aumenta 
mediante la adición de al menos un compuesto con una temperatura de colapso superior a -20 °C (modificador de la 
temperatura de colapso). 
 50 
En un aspecto adicional la composición de la invención comprende, además, al menos un compuesto con una 
temperatura de colapso superior a -20 °C (que se denomina en lo adelante "modificador de la temperatura de colapso"). 
Este componente se agrega a la composición que después se seca (en particular por liofilización) para formar una 
composición sólida. 
 55 
El modificador de la temperatura de colapso de acuerdo con la invención puede seleccionarse del grupo que consiste en 
un copolímero de sacarosa-epiclorhidrina (tal como Ficoll®), gelatina e hidroxietil almidón (HES) o dextrano. En una 
modalidad preferida de la invención, el modificador de la temperatura de colapso es HES. En aún otra modalidad 
preferida de la invención el modificador de la temperatura de colapso es dextrano. 
 60 
El modificador de la temperatura de colapso puede estar presente en la composición de la invención en una cantidad 
relativa de 1 a 75 % en peso, con mayor preferencia en una cantidad relativa de 5 a 50 % en peso, incluso con mayor 
preferencia en una cantidad relativa de 10 a 40 % en peso. El modificador de la temperatura de colapso puede ser 
idéntico al excipiente higroscópico. 
 65 
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El término "temperatura de colapso" como se usa en el contexto de la presente invención se refiere a la temperatura a la 
que el reblandecimiento de una composición sólida (la "torta") progresa a un "colapso" estructural, un fenómeno que 
puede observarse mediante Microscopía de Secado por Congelación (FDM). Para un sistema de cristalización, el 
colapso ocurre si se excede la temperatura de fusión eutéctica más baja (Teu). Para un sistema no cristalizante, la 
temperatura de colapso se determina por la temperatura de transición vítrea (Tg), que puede medirse, p. ej., mediante el 5 
uso de la calorimetría de barrido diferencial (DSC). La determinación de la temperatura de colapso es un conocimiento 
común del experto. Por lo tanto, para una sustancia amorfa la temperatura de colapso viene dada por su temperatura de 
transición vítrea. 
 
Por lo tanto, el término "colapso" en particular se refiere a una pérdida de la estructura integral de la composición sólida 10 
(torta) y/o a una reducción de su volumen de al menos aproximadamente 10 %, 25 %, 50 %, 75 %, 85 %, 95 % o 100 %. 
La reducción en el volumen y la pérdida de la integridad estructural pueden medirse mediante el uso de metodologías 
conocidas, que incluyen, entre otras, la inspección visual o el análisis del área de superficie de Brunauer-Emmett-Teller 
(BET). 
 15 
En una modalidad de la descripción el contraión puede hacer que la sal sea higroscópica. Por lo tanto, en esta 
modalidad la sal de la benzodiazepina constituye, además, el excipiente. 
 
En otra modalidad de la invención las composiciones de acuerdo con la invención pueden comprender en adición del al 
menos un excipiente higroscópico otros vehículos farmacéuticamente aceptables y/o excipientes. Los otros portadores 20 
y/o excipientes deben, si se usan, por supuesto ser aceptables en el sentido de ser compatibles con los otros 
ingredientes de la formulación y no deben ser perjudiciales para el paciente. Por consiguiente, la presente invención 
proporciona en una modalidad adicional una composición como se define anteriormente en esta descripción y otros 
vehículos farmacéuticamente aceptables y/o excipientes. El otro portador y/o un excipiente, por ejemplo, puede 
seleccionarse entre ácido ascórbico, glicina, hidrocloruro de glicina, cloruro de sodio, alcoholes de azúcar y mezclas de 25 
estos. En una modalidad preferida el excipiente adicional se selecciona de alcoholes de azúcar, en particular alcoholes 
de azúcar C3-6, con mayor preferencia alcoholes de azúcar C6. 
 
En el contexto de la invención un alcohol de azúcar (conocido, además, como poliol, alcohol polihídrico o polialcohol) se 
define como una forma hidrogenada de carbohidrato, cuyo grupo carbonilo (aldehído o cetona, azúcar reductor) se 30 
redujo a un grupo hidroxal primario o secundario). 
 
La presente descripción describe, además, una composición que comprende al menos una benzodiazepina o una sal 
farmacéuticamente aceptable de esta, en donde al menos partes de la composición son amorfas y en donde la 
benzodiazepina comprende al menos un resto éster de ácido carboxílico. La composición puede contener, además, 35 
compuestos/partes cristalinas. 
 
La presente descripción describe, además, una composición que comprende una mezcla de dicha benzodiazepina con 
al menos un excipiente higroscópico, en donde dicha composición es al menos en parte amorfa, pero puede contener, 
además, partes cristalinas. 40 
 
Las composiciones de acuerdo con la descripción son en una modalidad preferida una composición sólida, en particular 
que se obtiene por liofilización o secado por pulverización. La composición seca contiene al menos un compuesto (p. ej., 
el excipiente) en forma amorfa. En una modalidad preferida, la composición liofilizada consiste en una mezcla de 
compuestos/partes amorfas y cristalinas, en particular microcristalinas. En una modalidad preferida la parte cristalina de 45 
los sólidos liofilizados comprende o, preferentemente, consiste principalmente en los compuestos de benzodiazepina o 
sales de estas. 
 
En una modalidad adicional de la invención, al menos el 50 % (p/p), preferentemente, al menos el 75 % (p/p), con mayor 
preferencia al menos el 90 % (p/p) y con la máxima preferencia al menos el 95 % (p/p) de la benzodiazepina dentro de 50 
la composición está en un estado amorfo. En una modalidad preferida de la invención, al menos el 96 %, 97 %, 88 % o 
99 % (p/p) de la benzodiazepina dentro de la composición está en un estado amorfo. En una modalidad preferida de la 
invención, la composición es amorfa por al menos el 96 %, 97 %, 88 % o 99 %. 
 
En una modalidad de la invención la composición contiene una mezcla de benzodiazepina cristalina y amorfa o de la sal 55 
de benzodiazepina. En una modalidad, al menos el 25 %, 50-75 % o más del 90 % (p/p) de la benzodiazepina total o de 
la sal de benzodiazepina de la composición es cristalina. 
 
En la modalidad de máxima preferencia de la invención, la sal de benzodiazepina es besilato de remimazolam. Cuando 
la composición contiene besilato de remimazolam cristalino, en una modalidad, el polimorfo cristalino (que se denomina 60 
en la presente descripción como Forma 1 de besilato) exhibe un patrón de difracción de rayos X de polvos (XRPD) que 
comprende un pico característico a aproximadamente 7,3, 7,8, 9,4, 12,1, 14,1, 14,4, 14,7 o 15,6 dos-theta grados. 
 
Preferentemente, la Forma 1 de besilato de polimorfo cristalino de remimazolam exhibe un patrón de XRPD que 
comprende picos característicos a aproximadamente 7,3, 7,8, 9,4, 12,1, 14,1, 14,4, 14,7 y 15,6 dos-theta grados. 65 
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Con mayor preferencia, el polimorfo cristalino de la Forma 1 de besilato exhibe un patrón de XRPD que comprende 
picos característicos en: 7,25 (10,60), 7,84 (72,60), 9,36 (12,10), 12,13 (32,50), 14,06 (48,50), 14,41 (74,30), 14,70 
(50,70), 15,60 (26,90) [ángulo de dos-theta grados (porcentaje de intensidad relativa)]. 
 
Preferentemente, el polimorfo cristalino de la Forma 1 de besilato tiene una temperatura de fusión de inicio de la 5 
calorimetría de barrido diferencial (DSC) en el intervalo de 187-204 °C, preferentemente, de aproximadamente 191-192 
°C. 
 
La estructura de un hábito cristalino en agujas cultivadas con 2-metoxietanol:pentil acetato de la Forma 1 se resolvió a 
190 K (factor R de 6,3, ejemplo 9 del documento núm. WO2008/007071 A1). La Forma I tiene una estequiometría de 1:1 10 
compuesto:besilato. Su unidad asimétrica cristalográfica contiene dos moléculas del compuesto independientes y dos 
moléculas de besilato. Las dos moléculas del compuesto independientes se protonan individualmente en el anillo 
imidazol. La estructura cristalina tiene dimensiones unitarias de a = 7,6868 Å, b = 29,2607 Å, c = 12,3756 Å, α = 90 °, β 
= 97,7880 °, γ = 90 °, y un grupo espacial de P21. La estructura cristalina presenta, además, los siguientes parámetros: 
sistema: monoclínico, volumen: 2757,86 Å, densidad: 1,439 g cm

-3
, absorción: 1,610 µ [MoKα] (mm

-1
), F(000): 1224. El 15 

parámetro "Enantiopolo" Flack se determinó como 0,03. La estructura cristalina se describe, además, con más detalle 
en el Ejemplo 9 del documento núm. WO2008/007071 A1, y las coordenadas cristalográficas se muestran en las Figuras 
de la 5A a la 5D (correspondiente a la tabla 17 del documento núm. WO2008/007071 A1). Las longitudes y ángulos de 
enlace para la Forma 1 se dan en las Figuras 7A-B y 8A-C, respectivamente (correspondientes a las Tablas 19 y 20 del 
documento núm. WO2008/007071 A1). 20 
 
De acuerdo con la invención la composición puede comprender una sal de besilato de remimazolam que es un polimorfo 
cristalino que comprende un cristal con dimensiones unitarias de a = 7,6868 Å, b = 29,2607 Å, c = 12,3756 Å, α = 90 °, β 
= 97,7880 °, γ = 90 °. 
 25 
Se proporciona, además, de conformidad con la invención una composición con una sal de besilato de remimazolam 
que es un polimorfo cristalino que tiene una estructura cristalina definida por las coordenadas estructurales como se 
muestra en la figura 5A-D. La forma cristalina tiene, preferentemente, longitudes y ángulos de enlace como se muestra 
en las Figuras 7A-B y 8A-C, respectivamente. 
 30 
En una modalidad adicional la composición de acuerdo con la invención comprende un polimorfo de la sal de besilato de 
remimazolam (que se designa en la presente descripción como Forma 2 de besilato) que exhibe un patrón XRPD que 
comprende un pico característico a aproximadamente 8,6, 10,5, 12,0, 13,1, 14,4 o 15,9 dos-theta grados. 
Preferentemente, el polimorfo cristalino de la Forma 2 de besilato muestra un patrón de XRPD que comprende picos 
característicos a aproximadamente 8,6, 10,5, 12,0, 13,1, 14,4 y 15,9 dos-theta grados. 35 
 
Con mayor preferencia, el polimorfo cristalino de la Forma 2 de besilato exhibe un patrón de XRPD que comprende 
picos característicos en: 8,64 (17,60), 10,46 (21,00), 12,03 (22,80), 13,14 (27,70), 14,42 (11,20), 15,91 (100,00) [ángulo 
de dos theta grados (porcentaje de intensidad relativa)]. 
 40 
Preferentemente, el polimorfo cristalino de la Forma 2 de besilato tiene una temperatura de fusión de inicio de la 
calorimetría de barrido diferencial (DSC) en el intervalo de 170-200 °C, preferentemente, de aproximadamente 180 °C. 
 
La estructura de un hábito cristalino en placa cultivada con etanol:acetato de etilo de la Forma 2 se resolvió a 190 K 
(factor R de 3,8, ejemplo 10 del documento núm. WO2008/007071 A1). La Forma 2 tiene estequiometría de 1:1 45 
compuesto:besilato. Su unidad asimétrica cristalográfica contiene una molécula compuesta y una molécula de besilato. 
La molécula compuesta se protona individualmente en el anillo imidazol. La estructura cristalina tiene dimensiones de 
celdas unitarias de a = 8,92130 Å, b = 11,1536 Å, c = 25,8345 Å, α = 90 °, β = 90 °, γ= 90 °, y un grupo espacial de 
P212121. La estructura cristalina presenta, además, los siguientes parámetros: sistema: ortorrómbico, volumen: 2570,65 
Å, densidad: 1,544 g cm

-3
, absorción: 1,727 µ [MoKα] (mm

-1
), F(000): 1224. El parámetro "Enantiopolo" Flack se 50 

determinó como 0,011. La estructura cristalina se describe con más detalle en el Ejemplo 10 del documento núm. 
WO2008/007071 A1, y las coordenadas cristalográficas se muestran en las Figuras 6A-C (correspondiente a la Tabla 18 
del documento núm. WO2008/007071 A1). Las longitudes y ángulos de enlace para la Forma 2 se dan en las Figuras 9 
y 10, respectivamente (correspondientes a los Cuadros 21 y 22 del documento núm. WO2008/007071 A1). 
 55 
De acuerdo con la invención se proporciona una composición con una sal de besilato de remimazolam, que es un 
polimorfo cristalino que comprende un cristal con dimensiones de la celda unidad de a = 8,92130 A, b = 11,1536 Å, c = 
25,8345 A, α = 90 °, β = 90 °, γ= 90 °. 
 
Se proporciona, además, de acuerdo con la invención una composición con una sal de besilato de remimazolam que es 60 
un polimorfo cristalino que tiene una estructura cristalina que se define por las coordenadas estructurales como se 
muestra en las Figuras 6A-C. Se proporciona, además, de acuerdo con la invención una composición con una sal de 
besilato de remimazolam con longitudes y ángulos de enlace como se muestra en las Figuras 9 y 10, respectivamente. 
 
Se proporciona, además, de acuerdo la invención una composición con un polimorfo cristalino de una sal de besilato de 65 
remimazolam (que se designa en la presente descripción como Forma 3 de besilato), que exhibe un patrón de difracción 
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de rayos X de polvos (XRPD) que comprende un pico característico a aproximadamente 7,6, 11,2, 12,4, 14,6, 15,2, 16,4 
o 17,7 dos-theta grados. Preferentemente, el polimorfo cristalino de la Forma 3 de besilato exhibe un patrón de XRPD 
que comprende picos característicos en aproximadamente: 7,6, 11,2, 12,4, 14,6, 15,2, 16,4, y 17,7 dos-theta grados. 
 
Con mayor preferencia, el polimorfo cristalino de la Forma 3 de besilato exhibe un patrón de XRPD que comprende 5 
picos característicos en: 7,61 (65,70), 11,19 (33,20), 12,38 (48,70), 14,63 (30,60), 15,18 (33,20), 16,40 (29,60), 17,68 
(51,30) [ángulo de dos-theta grados (porcentaje de intensidad relativa)]. 
 
Preferentemente, el polimorfo cristalino de la Forma 3 de besilato tiene una temperatura de fusión de inicio de la 
calorimetría de barrido diferencial (DSC) en el intervalo de 195-205 °C, preferentemente, de aproximadamente 200-201 10 
°C. 
 
Se proporciona, además, de acuerdo con la invención una composición con un polimorfo cristalino de una sal de 
besilato de remimazolam (que se designa en la presente descripción como Forma 4 de besilato) que muestra un patrón 
de XRPD que comprende un pico característico de aproximadamente 7,6, 10,8, 15,2, 15,9 o 22,0 dos-theta grados. 15 
Preferentemente, el polimorfo cristalino de la Forma 4 de besilato exhibe un patrón de XRPD que comprende picos 
característicos en aproximadamente: 7,6, 10,8, 15,2, 15,9, y 22,0 dos-theta grados. 
 
Preferentemente, el polimorfo cristalino de la Forma 4 de besilato exhibe un patrón de XRPD que comprende picos 
característicos en: 7,62 (83,50), 10,75 (14,70), 15,17 (37,80), 15,85 (28,70), 22,03 (100) [ángulo de dos-theta grados 20 
(porcentaje de intensidad relativa)]. 
 
Preferentemente, el polimorfo cristalino de la Forma 4 de besilato tiene una temperatura de fusión de inicio de la 
calorimetría de barrido diferencial (DSC) en el intervalo de 180-185 °C, preferentemente, de aproximadamente 182 °C. 
 25 
Las formas de besilato de la 1 a la 4 pueden prepararse y cristalizarse mediante el uso de los métodos y disolventes que 
se describen en el documento núm. WO 2008/007071 A1. 
 
Una sal preferida es la Forma 1 de besilato basada en la robustez de la formación, rendimiento, pureza y estabilidad de 
la forma química y sólida. 30 
 
En una modalidad de la invención, la composición comprende una mezcla de las Formas 1, 2, 3 y 4. Sin embargo, las 
composiciones con solo una de las Formas de la 1 a la 4 son posibles. 
 
En otra modalidad preferida de la invención la sal de benzodiazepina es esilato de remimazolam. Cuando la 35 
composición contiene esilato de remimazolam cristalino, en una modalidad, el polimorfo cristalino (que se designa en la 
presente descripción como Forma 1 de esilato) exhibe un patrón de difracción de rayos X de polvos (XRPD) que 
comprende un pico característico a aproximadamente 6,2, 9,2, 12,3, 15,0, 17,2, o 20,6 dos-theta grados. 
 
Preferentemente, el polimorfo cristalino de la Forma 1 de esilato muestra un patrón de XRPD que comprende picos 40 
característicos a aproximadamente 6,2, 9,2, 12,3, 15,0, 17,2 y 20,6 dos-theta grados. 
 
Con mayor preferencia, el polimorfo cristalino de la Forma 1 de esilato exhibe un patrón de XRPD que comprende picos 
característicos en: 6,17 (19,30), 9,21 (20,50), 12,28 (16,40), 14,97 (23,40), 17,18 (52,80), 20,63 (100,00) [ángulo de dos 
theta grados (porcentaje de intensidad relativa)]. 45 
 
Preferentemente, el polimorfo cristalino de la Forma 1 de esilato tiene una temperatura de fusión de inicio de la 
calorimetría de barrido diferencial (DSC) en el intervalo de 195-205 °C, preferentemente, de aproximadamente 201-202 
°C. 
 50 
Se proporciona, además, de acuerdo con la invención un polimorfo cristalino de una sal de esilato de un compuesto de 
fórmula (I) (que se designa en la presente descripción como forma 2 de esilato) que exhibe un patrón de difracción de 
rayos X de polvos (XRPD) que comprende un pico característico de aproximadamente 3,6, 6,4, 7,1, 12,3, 14,1 o 17,1 
dos-theta grados. 
 55 
Preferentemente, el polimorfo cristalino de la Forma 2 de esilato muestra un patrón de XRPD que comprende picos 
característicos a aproximadamente 3,6, 6,4, 7,1, 12,3, 14,1 y 17,1 dos-theta grados. 
 
Con mayor preferencia, el polimorfo cristalino exhibe un patrón de XRPD que comprende picos característicos en: 3,57 
(15,60), 6,42 (21,10), 7,13 (58,30), 12,29 (51,50), 14,10 (58,90), 17,13 (68,00) [ángulo de dos theta grados (porcentaje 60 
de intensidad relativa)]. 
 
Preferentemente, el polimorfo cristalino de la Forma 2 de esilato tiene una temperatura de fusión de inicio de la 
calorimetría de barrido diferencial (DSC) en el intervalo de 185-195 °C, preferentemente, de aproximadamente 190-191 
°C. 65 
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Las Formas de esilato 1 y 2 pueden prepararse y cristalizarse mediante el uso de los métodos y disolventes que se 
describen en el documento núm. WO 2008/007081 A1. 
 
Una sal preferida es la Forma 1 de esilato basada en la robustez de la formación, rendimiento, pureza y estabilidad de la 
forma química y sólida. 5 
 
En una modalidad de la invención la composición comprende una mezcla de las Formas 1 y 2. Sin embargo, las 
composiciones con solo una de las Formas 1 o 2 son posibles. 
 
La forma liofilizada de la composición de acuerdo con la invención se usa, preferentemente, para el almacenamiento de 10 
las composiciones. 
 
La forma sólida de las composiciones, en particular los sólidos liofilizados o secados por pulverización, muestran, 
preferentemente, una estabilidad de almacenamiento muy buena. En una modalidad preferida, muestran la degradación 
de la benzodiazepina, en particular la hidrólisis del resto de éster carboxílico, de menos del 1 % durante el 15 
almacenamiento durante 13 semanas, en particular en condiciones de almacenamiento de 40 °C/75 % de RH. 
 
Las composiciones sólidas, en particular liofilizadas o secadas por pulverización de acuerdo con la invención en una 
modalidad preferida mantienen una vida útil a temperatura ambiente de al menos un año, con mayor preferencia de al 
menos dos años, en particular de al menos tres años. Además, comprenden en una modalidad preferida menos del 5 % 20 
en peso de agua, preferentemente, menos del 2 % en peso de agua, con mayor preferencia de menos del 1 % en peso 
de agua. 
 
En las composiciones sólidas, en particular liofilizadas o secadas por pulverización, de acuerdo con la descripción la 
cantidad total de benzodiazepinas o de sales de estas y excipientes higroscópicos, preferentemente, suman hasta al 25 
menos el 50 % en peso, con mayor preferencia al menos el 70 % en peso, en particular al menos el 90 % en peso de la 
composición. 
 
En otra modalidad preferida, las composiciones de acuerdo con la descripción están en forma líquida, con mayor 
preferencia son soluciones acuosas. La forma líquida se usa por una parte para la preparación de los sólidos liofilizados 30 
o secados por pulverización, y por otra parte se obtiene por solubilización de los sólidos liofilizados o secados por 
pulverización cuando se transforma la composición liofilizada en una solución aplicable farmacéuticamente adecuada. 
 
El líquido contiene la benzodiazepina sólida reconstituida como base libre, preferentemente, en una cantidad de entre 
0,5 y 30 mg/ml, con mayor preferencia en una cantidad entre 1 y 20 mg/ml, en particular en una cantidad entre 2 y 10 35 
mg/ml. 
 
Otro objeto de la presente descripción es un producto farmacéutico que comprende una composición de acuerdo con la 
invención. 
 40 
El sujeto de la descripción es, por lo tanto, además, un método de fabricación de una composición o composición 
farmacéutica de acuerdo con la descripción, en donde la composición o composición farmacéutica está en estado 
sólido, que comprende las siguientes etapas: 
a) proporcionar una solución que comprende al menos una benzodiazepina con al menos un resto éster de ácido 
carboxílico o una sal farmacéuticamente aceptable de esta (en particular sal de remimazolam) como se describe 45 
anteriormente y al menos un excipiente higroscópico farmacéuticamente aceptable o mezclas de al menos dos 
excipientes higroscópicos como se describió anteriormente, en donde la solución es, preferentemente, una solución 
acuosa y en donde la solución, preferentemente, posee un pH de entre 2 y 7, preferentemente, entre 2 y 5 y con mayor 
preferencia entre 2 y 4; 
b) liofilizar la solución de acuerdo con (a). 50 
 
Preferentemente, el tiempo de liofilización de la etapa b) es inferior a 120 horas, preferentemente, inferior a 100 horas, 
con mayor preferencia inferior a 80 horas e incluso con mayor preferencia inferior a 70 horas, y específicamente 66 
horas o incluso inferior. 
 55 
Preferentemente, la composición sólida resultante de la etapa b) se reconstituye a una composición farmacéutica líquida 
en una etapa adicional c). La reconstitución de la composición sólida a partir de la etapa b) favorablemente es posible 
en menos de 5 minutos, menos de 3 minutos, más favorablemente es en menos de 1 minuto. Para la reconstitución 
puede usarse solución salina fisiológica (0,9 % en peso de cloruro de sodio). 
 60 
En otra modalidad más de la descripción la liofilización de la etapa b) puede reemplazarse por secado por pulverización. 
 
Otro objeto de la descripción es por lo tanto, además, un método para proporcionar una composición o producto 
farmacéutico de acuerdo con la descripción, en donde la composición o producto farmacéutico está en estado líquido, 
que comprende la etapa de solubilizar una composición de acuerdo con la descripción, donde la composición de partida 65 
está en el estado sólido, preferentemente, liofilizada o secada por pulverización, y en donde la composición de partida 
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es, preferentemente, al menos en parte amorfa. La solubilización de la composición sólida, preferentemente, liofilizada o 
secada por pulverización, se lleva a cabo, preferentemente, con agua, una solución acuosa de dextrosa o soluciones 
salinas. 
 
La composición de acuerdo con la invención, en particular la farmacéutica, se presenta, preferentemente, en formas de 5 
dosificación unitaria tales como ampollas o dispositivos de inyección desechables como jeringas. Puede presentarse, 
además, en formas de dosis múltiples, tales como una botella o vial, de los cuales puede retirarse la dosis adecuada. 
Todas esas formulaciones deben ser estériles. En una modalidad preferida de la descripción las ámpulas, los 
dispositivos de inyección y las formas multidosis contienen la composición de acuerdo con la descripción, en particular 
la farmacéutica, en forma sólida, preferentemente, liofilizada o secada por pulverización, y las composiciones se 10 
transforman en productos farmacéuticos listos para usar por solubilización de las composiciones solo poco antes de su 
uso. 
 
Las formulaciones de acuerdo con la invención incluyen aquellas adecuadas para la administración oral, rectal, tópica, 
bucal (p. ej., sublingual) y parenteral (p. ej., subcutánea, intramuscular, intradérmica o intravenosa). Se prefiere 15 
presentar composiciones de la presente invención en forma de una formulación farmacéutica para la administración 
parenteral, con mayor preferencia para cualquier tipo de inyección, en particular para inyección intravenosa, intraarterial, 
intralumbar, intraperitoneal, intramuscular, intradérmica, subcutánea o intraesternal. 
 
Cuando la formulación farmacéutica es para la administración parenteral, la formulación puede ser una solución acuosa 20 
o no acuosa o una mezcla de líquidos, que puede contener agentes bacteriostáticos, antioxidantes, amortiguadores u 
otros aditivos farmacéuticamente aceptables. La formulación preferida de las composiciones de la presente invención es 
un medio ácido acuoso de pH 2-7, preferentemente, 2-5 y con mayor preferencia 2-4 o una solución acuosa de una 
ciclodextrina. Las ciclodextrinas que pueden usarse para estas formulaciones son los derivados de sulfobutiléter 
cargados negativamente (SBE) de β-CD, específicamente SBE7-β-CD, comercializados con el nombre comercial de 25 
Captisol por CyDex, Inc. (Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 14 (1), 1-104 (1997)), o los de 
hidroxipropil CD. El método preferido de formulación (es decir, amortiguador ácido o basado en CD) puede depender de 
las propiedades fisicoquímicas (p. ej., solubilidad acuosa, pKa, etc.) de una composición particular. Cuando la 
composición está en estado sólido, en particular liofilizada, el sólido se solubiliza correspondientemente, 
preferentemente, antes de su aplicación en un medio ácido acuoso que, preferentemente, da como resultado un pH 2-4 30 
de la solución o en una solución acuosa de una ciclodextrina. 
 
De acuerdo con una modalidad de la descripción se proporciona una composición farmacéutica sólida. Esta 
composición puede comprender de 5 a 25 % en peso de la sal de remimazolam, preferentemente, sal de besilato, 
preferentemente, de 8 a 23 % en peso, incluso con mayor preferencia de 10 a 19 % en peso. 35 
 
Esta composición puede comprender, además, del 75 al 95 % en peso de uno o más excipientes higroscópicos, 
preferentemente, del 77 al 92 % en peso y con mayor preferencia del 81 al 90 % en peso. Los excipientes higroscópicos 
son, preferentemente, una mezcla de carbohidratos, que comprende hasta el 40 % de lactosa, 38 % en peso, con mayor 
preferencia hasta el 33 % en peso de disacárido, preferentemente, lactosa. El resto de la mezcla puede ser dextrano. 40 
 
En una modalidad de la descripción la composición sólida como se describe anteriormente no contiene más excipientes. 
En aún otra modalidad la composición sólida consiste en sal de remimazolam, dextrano y un disacárido (p. ej., lactosa) 
solamente. En otra modalidad más la formulación consiste solamente en sal de remimazolam y lactosa (esta podría 
presentarse como un hidrato). 45 
 
En otra modalidad de la descripción la composición es una composición líquida que consiste en remimazolam, dextrano, 
un disacárido y un solvente que, preferentemente, es solución salina fisiológica (0,9 % en peso de cloruro de sodio). El 
valor de pH de dicha composición líquida (acuosa), que se reconstituye, preferentemente, a partir de la composición 
sólida, puede estar en el intervalo de aproximadamente 3 a aproximadamente 4, preferentemente, de aproximadamente 50 
3,2 a aproximadamente 3,3 y con mayor preferencia de 3,21 a 3,28. 
 
Por consiguiente, la presente descripción proporciona, además, un método para producir sedación o hipnosis en un 
mamífero, que comprende administrar al mamífero una cantidad eficaz sedante o hipnótica de un producto farmacéutico 
de la presente invención como se define anteriormente en la presente descripción. La presente descripción proporciona, 55 
además, un método para inducir la ansiolisis en un mamífero, que comprende administrar al mamífero una cantidad 
ansiolítica eficaz de un producto farmacéutico de la presente invención como se define anteriormente en la presente 
descripción. La presente descripción proporciona, además, un método para inducir la relajación muscular en un 
mamífero, que comprende administrar al mamífero una cantidad relajante muscular eficaz de un producto farmacéutico 
de la presente invención como se define anteriormente en la presente descripción. La presente descripción proporciona, 60 
además, un método para tratar convulsiones en un mamífero, que comprende administrar al mamífero una cantidad 
anticonvulsiva eficaz de un producto farmacéutico de la presente invención como se define anteriormente en la presente 
descripción. La presente descripción proporciona, además, un método para inducir o mantener la anestesia en un 
mamífero, que comprende administrar al mamífero una cantidad anestésica eficaz de un producto farmacéutico de la 
presente invención como se define anteriormente en la presente descripción. 65 
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La presente descripción proporciona, además, el uso de una cantidad sedante o hipnótica de una composición de la 
presente invención como se define anteriormente en la presente descripción en la fabricación de un medicamento para 
producir sedación o hipnosis en un mamífero, que incluye un ser humano. La presente descripción proporciona, 
además, el uso de una cantidad ansiolítica de una composición de la presente invención como se definió anteriormente 
en la presente descripción en la fabricación de un medicamento para producir ansiolisis en un mamífero, que incluye un 5 
ser humano. La presente descripción proporciona, además, el uso de una cantidad relajante muscular de una 
composición de la presente invención como se define anteriormente en la presente descripción en la fabricación de un 
medicamento para producir relajación muscular en un mamífero, que incluye un ser humano. La presente descripción 
proporciona, además, el uso de una cantidad anticonvulsiva de una composición de la presente invención como se 
define anteriormente en la presente descripción en la fabricación de un medicamento para tratar convulsiones en un 10 
mamífero, que incluye un ser humano. La presente descripción proporciona, además, el uso de una cantidad anestésica 
de una composición de la presente invención como se define anteriormente en la presente descripción en la fabricación 
de un medicamento para inducir o mantener la anestesia en un mamífero, que incluye en un ser humano. 
 
La presente descripción proporciona, además, el uso de un producto farmacéutico según la invención para producir 15 
sedación o hipnosis y/o inducir ansiolisis y/o inducir relajación muscular y/o tratar las convulsiones y/o inducir o 
mantener la anestesia en un mamífero. 
 
La administración intravenosa puede tomar la forma de inyección en bolo o, más apropiadamente, infusión continua. La 
dosificación para cada sujeto puede variar, sin embargo, una cantidad o dosificación intravenosa adecuada de los 20 
compuestos de la presente descripción para obtener sedación o hipnosis en mamíferos sería de 0,01 a 5,0 mg/kg de 
peso corporal, y más particularmente, de 0,02 a 0,5 mg/kg de peso corporal, lo anterior con base en el peso del 
compuesto que es el ingrediente activo (es decir, el peso de la benzodiazepina). Una cantidad o dosificación intravenosa 
adecuada de los compuestos de la presente descripción para obtener la ansiolisis en mamíferos sería de 0,01 a 5,0 
mg/kg de peso corporal, y más particularmente, de 0,02 a 0,5 mg/kg de peso corporal, lo anterior con base en el peso 25 
del compuesto que es el ingrediente activo. Una cantidad o dosificación intravenosa adecuada de los compuestos de la 
presente descripción para obtener la relajación muscular en mamíferos sería de 0,01 a 5,0 mg/kg de peso corporal, y 
más particularmente, de 0,02 a 0,5 mg/kg de peso corporal, lo anterior con base en el peso del compuesto que es el 
ingrediente activo. Una cantidad o dosificación intravenosa adecuada de los compuestos de la presente descripción 
para tratar convulsiones en mamíferos sería de 0,01 a 5,0 mg/kg de peso corporal, y más particularmente, de 0,02 a 0,5 30 
mg/kg de peso corporal, lo anterior con base en el peso del compuesto que es el ingrediente activo. Así una preparación 
parenteral farmacéutica adecuada para la administración a humanos contendrá, preferentemente, de 0,1 a 20 mg/ml de 
un compuesto de la presente descripción en solución o múltiplos de esta para viales multidosis. 
 
La presente descripción describe, además, el uso de una mezcla de al menos un disacárido y al menos dextrano para 35 
preparar una composición sólida que comprende al menos una benzodiazepina que comprende al menos un resto éster 
de ácido carboxílico o una sal farmacéuticamente aceptable de este, que es, preferentemente, una sal de remimazolam 
(particularmente su sal de besilato o tosilato). Preferentemente, la mezcla contiene o consta de lactosa y dextrano, 
preferentemente, un dextrano con 80 kD o menos (p. ej., dextrano 40 o dextrano 70). La composición sólida tiene un 
tiempo de reconstitución favorable. 40 
 
Particularmente, la descripción se refiere a las siguientes modalidades: 
 
En la modalidad 1, la descripción se refiere a una composición que comprende al menos una benzodiazepina que 
comprende al menos un resto éster de ácido carboxílico o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en donde la 45 
composición 
a) comprende al menos un excipiente higroscópico farmacéuticamente aceptable, y/o 
b) la composición es al menos en parte amorfa. 
 
La modalidad 2 se refiere a una composición de acuerdo con la modalidad 1, en donde la benzodiazepina es un 50 
compuesto de acuerdo con la fórmula (I)  
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
en donde 65 
W es H, un alquilo de cadena ramificada o lineal C1-C4; 
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X es CH2, NH, o NCH3; n es 1 o 2; 
Y es O o CH2; m es 0 o 1; 
Z es O; p es 0 o 1; 
R

1
 es un alquilo C1-C7 de cadena lineal, un alquilo C3-C7 de cadena ramificada, un haloalquilo C1-C4, un cicloalquilo C3-

C7, un arilo, un heteroarilo, un aralquilo o un heteroaralquilo; 5 
R

2
 es fenilo, 2-halofenilo o 2-piridilo, 

R
3
 es H, Cl, Br, F, I, CF3, o NO2; 

(1) R
4
 es H, un alquilo C1-C4, o un dialquilaminoalquilo y R

5
 y R

6
 juntos representan un átomo de S u oxígeno único que 

se enlaza al anillo de diazepina por un doble enlace y p es cero o 1; o (2) R
4
 y R

5
 juntos es un doble enlace en el anillo 

de diazepina y R
6
 representa el grupo NHR

7
 en donde R

7
 es H, alquilo C1-4, hidroxialquilo C1-4, bencilo o bencilo mono o 10 

disustituido independientemente con sustituyentes halógeno, alquilpiridilo C1-4 o alquilmidazolilo C1-4 y p es cero; o (3) 
R

4
, R

5
 y R

6
 forman el grupo -CR

8
=U-V= en donde R

8
 es hidrógeno, alquilo C1-4 o hidroxialquilo C1-3, U es N o CR

9
 en 

donde R
9
 es H, alquilo C1-4, hidroxialquilo C1-3 o alcoxi C1-4, V es N o CH y p es cero. 

 
La modalidad 3 se refiere a una composición de acuerdo con la modalidad 2, en donde p es cero y R

4
, R

5
 y R

6
 forman el 15 

grupo -CR
8
=U-V= en donde R

8
 es hidrógeno, alquilo C1-4 o hidroxialquilo C1-3, U es N o CR

9
 en donde R

9
 es H, alquilo  

C1-4, hidroxialquilo C1-3 o alcoxi C1-4, V es N o CH. 
 
La modalidad 4 se refiere a una composición de acuerdo con la modalidad 2 o 3, en donde W es H; X es CH2, n es 1; Y 
es CH2, m es 1; 20 
R

1
 es CH3, CH2CH3, CH2CH2CH3, CH(CH3)2 o CH2CH(CH3)2; 

R
2
 es 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo o 2-piridilo; 

R
3
 es Cl o Br. 

 
La modalidad 5 se refiere a una composición de acuerdo con cualquiera de las modalidades de la 2 a la 4, en donde p 25 
es cero y R

4
, R

5
 y R

6
 forman el grupo -CR

8
=U-V= en donde R

8
 es metilo, U es CH2, V es N; 

W es H; X es CH2, n es 1; Y es CH2, m es 1; 
R1 es CH3; R2 es 2-piridilo; R3 es Br. 
 
La modalidad 6 se refiere a una composición de acuerdo con cualquiera de las modalidades de la 1 a la 5, en donde la 30 
benzodiazepina está en forma de una sal farmacéuticamente aceptable. 
 
La modalidad 7 se refiere a una composición de acuerdo con cualquiera de las modalidades de la 1 a la 6, en donde en 
la sal farmacéuticamente aceptable la benzodiazepina se formula en forma catiónica y el contraión se selecciona de 
halogenuros, en particular fluoruro, cloruro o bromuro, sulfato, sulfatos orgánicos, sulfonato, sulfonatos orgánicos, 35 
nitrato, fosfato, salicilato, tartrato, citrato, maleato, formiato, malonato, succinato, isetionato, lactobionato y sulfamato. 
 
La modalidad 8 se refiere a una composición de acuerdo con la modalidad 7, en donde el contraión se selecciona de 
sulfatos y sulfonatos orgánicos, en particular sulfatos y sulfonatos aromáticos. 
 40 
La modalidad 9 se refiere a una composición de acuerdo con la modalidad 8, en donde el contraión es sulfonato de 
benceno (besilato). 
 
La modalidad 10 se refiere a una composición de acuerdo con la modalidad 9, en donde la sal de benzodiazepina es 
besilato de remimazolam cristalino. 45 
 
La modalidad 11 se refiere a una composición de acuerdo con cualquiera de las modalidades de la 1 a la 10, en donde 
el excipiente higroscópico es un compuesto que puede formar hidratos estables. 
 
La modalidad 12 se refiere a una composición de acuerdo con cualquiera de las modalidades de la 1 a la 11, en donde 50 
el excipiente higroscópico es una sustancia orgánica, preferentemente, seleccionada de carbohidratos y/o polímeros 
orgánicos. 
 
La modalidad 13 se refiere a una composición de acuerdo con la modalidad 12, en donde el excipiente higroscópico 
posee un peso molecular de menos de 150 kD. 55 
 
La modalidad 14 se refiere a una composición de acuerdo con la modalidad 12 o 13, en donde el carbohidrato es una 
molécula de dextrano. 
 
La modalidad 15 se refiere a una composición de acuerdo con la modalidad 12 o 13, en donde el carbohidrato se 60 
selecciona de monosacáridos y oligosacáridos C2-6. 
 
La modalidad 16 se refiere a una composición de acuerdo con la modalidad 15, en donde el carbohidrato es un 
disacárido, preferentemente, seleccionado del grupo que consiste en lactosa, maltosa, sacarosa y trehalosa. 
 65 
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La modalidad 17 se refiere a una composición de acuerdo con la modalidad 12, en donde el polímero orgánico es una 
polivinilpirrolidona y, preferentemente, posee un peso molecular de entre 5 y 40 kD. 
 
La modalidad 18 se refiere a una composición de acuerdo con cualquiera de las modalidades de la 1 a la 17, en donde 
la proporción en % en peso entre la cantidad total de excipientes higroscópicos y la cantidad total de benzodiazepinas o 5 
sales de estas en la composición es de al menos 1:1, preferentemente, de al menos 2:1, con la mayor preferencia de al 
menos 5:1. 
 
La modalidad 19 se refiere a una composición de acuerdo con cualquiera de las modalidades de la 1 a la 18, en donde 
la composición está en estado sólido y es, preferentemente, un sólido liofilizado. 10 
 
I. Estabilidad de cns7056; formulaciones con excipientes seleccionados 
 
1. Formulaciones 
 15 
Se liofilizaron un total de 11 formulaciones de la sal de besilato de remimazolam con una selección de excipientes 
adecuados como se detalla en las Figuras 1 y 2. En adición se preparó, además, una formulación que contenía la sal de 
besilato de remimazolam solo y los placebos coincidentes para cada formulación (ver Figura 3). A continuación, la 
abreviatura "REM" se usa para la sal de besilato de remimazolam. 
 20 
Cada formulación se preparó de la siguiente manera y se vertieron en viales antes de la liofilización: El excipiente se 
disolvió en aproximadamente 50 ml de agua. Se añadió REM y se agitó para disolverlo. Una vez disuelto el pH de las 
soluciones se ajustó a 3,10 ± 0,05 con ácido clorhídrico 0,5 M/hidróxido de sodio 2 M. Las soluciones de placebo y la 
solución que contenía REM solo se prepararon de la misma manera. Cada solución se preparó en 100 ml y se tomaron 
alícuotas de 1,2 ml de cada solución en viales de 2 ml. Las formulaciones se liofilizaron mediante el uso de un liofilizador 25 
Virtis Genesis 25 EL de acuerdo con el siguiente ciclo: 
 
Etapas de congelación 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
Etapas de secado 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
Después de la liofilización las muestras se almacenaron en gabinetes de almacenamiento a 25 °C/60 % de RH y a 40 50 
°C/75 % de RH durante 13 semanas, respectivamente. ("RH" significa humedad relativa.) 
 
Análisis 
 
a) Tiempo de reconstitución 55 
 
Después de 13 semanas de almacenamiento los viales se reconstituyeron por duplicado con 1,2 ml de agua para 
irrigación/inyección y se agitaron gentilmente para mezclarlos. Se registró el tiempo necesario para la disolución 
completa. 
 60 
b) HPLC 
 
Para la HPLC cada vial se reconstituyó con un solvente de la muestra (50/50 % v/v de acetonitrilo/agua) y el contenido 
se transfirió a un matraz volumétrico de 25 ml (con excepción del vial de REM solamente, que se transfirió a un matraz 
aforado de 50 ml) con varios enjuagues. La formulación de dextrano era insoluble en el solvente de la muestra y se 65 

Etapa Temperatura (°C) Tiempo (minutos) Presión (mTorr) Mantener/Variar 

1 4 10 -- H 

2 -45 490 -- R 

3 -45 170 -- H 

 

Etapa Temperatura (°C) Tiempo (minutos) Presión (mTorr) Mantener/Variar 

1 -45 10 100 H 

2 -25 200 100 R 

3 -25 3640 100 H 

4 30 275 70 R 

5 30 1300 70 H 
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diluyó en 100 % de agua. Para cada formulación, se analizó, además, un placebo de la misma manera. Los análisis se 
realizaron por duplicado, a menos que se indique lo contrario. 
 
Resultados 
 5 
a) Tiempo de reconstitución 
 
El tiempo de reconstitución fue aceptable para todas las muestras. 
 
b) HPLC 10 
 
La investigación de la aparición de la hidrólisis degradante de REM (los resultados se resumen en la Figura 4), que se 
forma por hidrólisis del enlace éster, reveló que la muestra con REM solo así como la muestra que contiene manitol, que 
es un excipiente que se usa comúnmente para la liofilización de productos farmacéuticos, exhibió solo una escasa 
estabilidad de REM, y mostró una degradación después de 13 semanas en condiciones de almacenamiento de 40 °C/75 15 
% de RH de más del 8 %. 
 
Las muestras que contenían glicina mostraron una degradación moderada, mientras que todas las muestras que 
contenían excipientes higroscópicos (carbohidratos o polivinilpirrolidona) mostraron una estabilidad buena o excelente. 
En particular las muestras que contienen carbohidratos (disacáridos o dextrano) mostraron excelente estabilidad, es 20 
decir, una degradación después de 13 semanas en condiciones de almacenamiento de 40 °C/75 % de RH de menos del 
1 %. 
 
Las muestras con diferentes cantidades de lactosa revelaron que cuanto mayor es la cantidad de carbohidratos en 
relación con la cantidad de REM, mejor es la estabilidad del REM. Además, mediante la incorporación de un 25 
carbohidrato (p. ej., lactosa) como componente de una formulación de CNS 7056 que es intrínsecamente inestable, p. 
ej., manitol es posible mejorar la estabilidad de esta formulación. 
 
2. Datos de estabilidad de CNS 7056: lotes de formulación a base de lactosa después del almacenamiento durante 
hasta 36 meses 30 
 
2.1 Introducción 
 
El CNS 7056 se presenta para uso clínico como un polvo liofilizado estéril para su reconstitución en viales de 20 ml con 
un tapón de Bromobutilo, adecuado para inyección intravenosa. Cada vial contiene 26 mg de CNS 7056. Durante el 35 
desarrollo, se prepararon otros lotes con 25, 23 y 26 mg de CNS 7056. En la reconstitución con un volumen definido de 
agua para inyección, la concentración de la solución de dosis es de 5 mg/mL de CNS7056. Todos estos productos 
contienen la misma relación de CNS 7056 respecto a lactosa en el producto liofilizado (es decir, 1:13 CNS 7056:lactosa 
monohidrato). Se recopilaron datos de estabilidad para todos los intervalos en el mes que se muestra en negrita en la 
siguiente Tabla 1: 40 
 

 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
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Resumen de CNS 7056 para inyección sobre estabilidad 

Lote Condiciones de 
almacenamiento 

Tipo de lote Intervalo de prueba (meses) 

A01P310 25 °C/60 % de RH Lote clínico con GMP, 
estabilidad 

0, 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36
c
, 

48
c
 

30 °C/65 % de RH 0, 1, 3, 6, 9, 12 

40 °C/75 % de RH 0, 1, 3, 6 

P310-01 
(B) 

25 °C/60 % de RH Lote de desarrollo de 
laboratorio, estabilidad 

0, 1, 3, 6, 9, 12, 18 

30 °C/65 % de RH 0, 6, 9, 12 

40 °C/75 % de RH 0, 1, 3, 6 9, 12 

025CNS27 25 °C/60 % de RH Lote de desarrollo de 
laboratorio, estabilidad 

0, 9, 2, 3, 6, 9, 12, 18
ab

 

40 °C/75 % de RH 0, 1, 2, 3, 6, 12
b
 

026CNS27 25 °C/60 % de RH Lote de desarrollo de 
laboratorio, estabilidad 

0, 1, 2, 3, 6, 9, 12, 18
ab

 

40 °C/75 % de RH 0, 1, 2, 3, 6
b
 

G384 25 °C/60 % de RH Lote de desarrollo de 
laboratorio, estabilidad 

0, 1, 2, 3, 6, 9, 12, 18
ab

 

40 °C/75 % de RH 0, 1, 2, 3, 6
b
 

P02308 25 °C/60 % de RH Lote clínico con GMP, 
estabilidad 

 0, 1, 2, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 
36

c
, 48

c
 

40 °C/75 % de RH 0, 1, 2, 3, 6, 9
a
, 12 

a
 = Intervalo de prueba de estabilidad agregado. Comprueba los viales tomados del resto de viales de 

repuesto a la temperatura especificada. 

b
 = Los estudios de estabilidad en 025CNS27, 026C0NS27 y G384 ahora están completos 

c
 = Puntos de tiempo opcionales 

 

Tabla 1: Resumen de los estudios de estabilidad para los lotes de CNS 7056 
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2.1.1 Composición de los lotes de CNS 7056 
  5 
Tabla 2 Composición de los diferentes lotes de CNS7056 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
2.1.2 Condiciones de liofilización 
 
Las condiciones de liofilización para los lotes se dan en las siguientes tablas de la 3 a la 7: 
 
Tabla 3: Ciclo de liofilización para el lote 025CNS27: 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
Tabla 4: Ciclo de liofilización para el lote 026CNS27: 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
  

Sustancia Lote # 

  025CNS27 026CNS27 G384 P02308 P310-01 
(B) 

A01P310 

base de CNS7056  25 mg 25 mg 25 mg 23 mg 26 mg 26 mg 

Lactosa monohidrato 433 mg 433 mg 433 mg 398 mg 450,3 mg 450,3 mg 

0,12 M NaOH/0,12 M 
HCl 

qs hasta pH 3,1 qs hasta pH 
3,1 

qs hasta 
pH 3,1 

qs hasta 
pH 3,1 

qs hasta 
pH 3,1 

qs hasta 
pH 3,1 

qs = para agregar suficiente cantidad a 

 

Etapa 
Proceso Temperatura de 

estantería (°C) 
Velocidad de 

variación (°C/min) 
Tiempo de 

espera (min) 
Presión 
(mTorr) 

1 Carga 4 0 30 n/a 

2 Congelación -45 0.1 180 n/a 

3 
Secado 
primario 

-25 
0.1 1700 100 

4 
Secado 

secundario 
30 

0.2 1300 75 

5 Terminar Viales tapados bajo nitrógeno puro al 95 % 

 

Etapa 
Proceso Temperatura de 

estantería (°C) 
Velocidad de 

variación (°C/min) 
Tiempo de 

espera (min) 
Presión 
(mTorr) 

1 Carga 4 0 120 n/a 

2 Congelación -45 0.1 300 n/a 

3 
Secado 
primario 

-30 
0.1 2885 100 

4 
Secado 
primario 

-25 
0.2 4100 100 

4 
Secado 

secundario 
30 

0.2 1580 75 

5 Terminar Viales tapados bajo nitrógeno puro al 95 % 
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Tabla 5: Ciclo de liofilización para el lote G384: 
 
 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
Tabla 6: Ciclo de liofilización para el lote P02308: 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
Tabla 7: Ciclo de liofilización para el lote A01 P310: 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
2.2 Métodos de análisis 50 
 
2.2.1 Aspecto del producto liofilizado 
 
Los mismos viales de CNS 7056 (6 en cada condición de almacenamiento) se inspeccionaron visualmente, se registró la 
apariencia y los viales se volvieron a almacenar. Se realizó, además, una comparación de un conjunto de viales que se 55 
almacenaron en el mismo envase secundario a una temperatura de 2 a 8 °C para evaluar si había alguna diferencia (en 
particular en el color) entre estos controles y los almacenados a temperaturas elevadas. 
 
2.2.2 Contenido del vial de CNS7056, concentración en la reconstitución y sustancias relacionadas 
 60 
El ensayo de CNS7056 y la determinación de sustancias relacionadas se llevaron a cabo mediante HPLC). Para este 
propósito, se añadió el volumen apropiado de WFI a cada vial y se agitaron hasta que se logró la disolución completa. El 
sello y el tapón se retiraron cuidadosamente y el tapón se enjuagó cuidadosamente en un matraz volumétrico de 100 ml. 
El contenido del vial con lavados de diluyente se transfirió a un matraz volumétrico. El diluyente se añadió para alcanzar 
un volumen de 100 ml (es igual a una concentración de 0,23, 0,25 o 0,26 mg/mL, respectivamente). La muestra se 65 
analizó por HPLC mediante el uso de las siguientes condiciones: 

Etapa 
Proceso Temperatura de 

estantería (°C) 
Velocidad de 

variación (°C/min) 
Tiempo de 

espera (min) 
Presión 
(mTorr) 

1 Carga 4 0 10 n/a 

2 Congelación -45 0.1 300 n/a 

3 
Secado 
primario 

-25 
0.1 3640 100 

4 
Secado 

secundario 
30 

0.2 1125 70 

5 Terminar Viales tapados bajo nitrógeno puro al 95 % 

 

Etapa 
Proceso Temperatura de 

estantería (°C) 
Velocidad de 

variación (°C/min) 
Tiempo de 

espera (min) 
Presión 
(mTorr) 

1 Carga 4 0 60 n/a 

2 Congelación -45 0.1 180 n/a 

3 
Secado 
primario 

-25 
0.1 3640 100 

4 
Secado 

secundario 
30 

0.2 1300 75 

5 Terminar Viales tapados bajo nitrógeno puro al 95 % 

 

Etapa 
Proceso Temperatura de 

estantería (°C) 
Velocidad de 
variación (°C/min) 

Tiempo de 
espera (min) 

Presión 
(mTorr) 

1 Carga 4 0 60 n/a 

2 Congelación -45 0.1 210 n/a 

3 
Secado 
primario 

-25 
0.1 3640 100 

4 
Secado 
secundario 

30 
0.2 1300 75 

5 Terminar Viales tapados bajo nitrógeno puro al 95 % 

a
 = Incluye 30 minutos para la preparación del condensador 
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Columna: YMC ODS-AQ, 250 x 4,6 mm, tamaño de partícula de 3 μm 

Fase móvil: Res A: ácido trifluoroacético al 0,01 % en agua 

  Res B: ácido trifluoroacético al 0,01 % en acetonitrilo 

 
 
 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
El tiempo de retención para CNS7056 es de aproximadamente 15 minutos. El contenido de CNS 7056 se ensayó por 
comparación con soluciones de referencia cromatografiadas de forma similar. Las sustancias relacionadas se 
determinaron por % de área normalizada. 
 
La concentración de la solución reconstituida se calcula mediante la siguiente ecuación:  30 
 

 
 
 
donde 35 
Wt std l es el peso del material de referencia de CNS 7056B que se usó para el estándar preparado 1 (mg) 
MWt CNS 7056 base es el peso molecular de la base libre de CNS 7056 = 439,3 
MWt CNS 7056B es el peso molecular de la sal de besilato de CNS7056 = 597,5 
P es el ensayo declarado según el C de A para el estándar de referencia 
DF es el factor de dilución 40 
 
El contenido del vial se calcula de acuerdo con la siguiente fórmula:  
 

 
donde 45 
Wt std 1 es el peso del material de referencia de CNS 7056B que se usó para el estándar preparado 1 (mg) 
MWt CNS 7056 base es el peso molecular de la base libre de CNS 7056 = 439,3 
MWt CNS 7056B es el peso molecular de la sal de besilato de CNS7056 = 597,5 
P es el ensayo declarado según el C de A para el estándar de referencia 
DF es el factor de dilución 50 
 
Para la determinación de las sustancias relacionadas, el CNS7056 se identifica por comparación del tiempo de retención 
con el del CNS7056 en los cromatogramas de referencia estándar. La cantidad de cada sustancia relacionada detectada 

Gradiente:   

Tiempo (min) % de A % de B 

0 75 25 

20.0 60 40 

30.0 20 80 

32.0 20 80 

32.5 75 25 

40.0 75 25 

Régimen de flujo: 1,0 ml/min 

Temperatura de la columna: 40 °C 

Muestreador automático: ambiente 

Detección: UV a 230 nm 

Volumen de inyección: 10 µl 

Tiempo de ejecución: 40 min 
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individualmente se calcula como porcentaje del área para cada inyección de muestra de acuerdo con la siguiente 
fórmula:  
 

 
Donde, 5 
A = área del pico de la sustancia relacionada 
T = área total de todos los picos en el cromatograma 
 
2.2.3 Pureza quiral 
 10 
La pureza quiral de CNS 7056 se determinó mediante HPLC mediante el uso de las siguientes condiciones: 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
El tiempo de retención para el enantiómero S de CNS 7056 es de aproximadamente 21,3 minutos y para el enantiómero 
R de CNS 7056 es de aproximadamente 17,8 minutos (RRT = 0,84). La pureza quiral se calcula de acuerdo con la 30 
siguiente fórmula:  
 

 
donde 
A = área de R - pico de CNS 7056 35 
T = área total del CNS 7056 y del pico de R - CNS 7056 
 
2.2.4 Volumen de solución en el vial después de la reconstitución (Ph.Eur 2.9.17) 
 
Se reconstituyó un único vial con 5,0 ml de agua para inyección (WFI), Ph. Eur. mediante el uso de una jeringa BD de 5 40 
ml equipada con una aguja adecuada. Cuando se reconstituyó por completo, los contenidos se eliminaron mediante el 
uso de una jeringa y una aguja de calibre 21 y se transfirieron a un cilindro de medición calibrado de 10 ml. 
 
2.2.5 Apariencia de la reconstitución 
 45 
Se registró la apariencia de la solución después de la reconstitución. 
 
2.2.6 Tiempo de reconstitución 
 
Se reconstituyeron dos viales con 5,0 ml de agua para inyección (WFI), Ph. Eur., mediante el uso de una jeringa BD de 50 
5 ml y una aguja apropiada, y se registró el tiempo necesario para disolverlos completamente. 
 
2.2.7 Valor de pH 
 
El pH se determinó en dos soluciones reconstituidas después de la adición de 5,0 ml de agua para inyección (WFI), Ph. 55 
Eur., mediante el uso de una jeringa BD de 5 ml equipada con una aguja adecuada. El pH se midió en una alícuota de 
cada uno de los dos viales. 
 
 
2.2.8 Osmolalidad 60 

Columna: Chiralpak IC, 250 x 4,6 mm, tamaño de partícula 5μm 

Fase móvil: amortiguador fosfato pH 7,0/agua/acetonitrilo 10/40/50, v/v/v 

Solvente de la muestra: agua/acetonitrilo 50/50, v/v 

Régimen de flujo: 0,7 ml/min 

Temperatura de la columna: 40 °C 

Muestreador automático: ambiente 

Detección: UV a 250 nm 

Volumen de inyección: 10 µl 

Tiempo de ejecución: 35 minutos 
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La osmolalidad se determinó en las dos soluciones reconstituidas después de la adición de 5,0 ml de agua para 
inyección (WFI), Ph. Eur., mediante el uso de una jeringa BD de 5 ml equipada con una aguja adecuada. Se midió la 
osmolalidad en una alícuota de cada uno de los dos viales por depresión del punto de congelación con referencia a una 
solución de osmolalidad conocida. Para este propósito se miden 100 μl de la solución reconstituida de CNS 7056 en un 5 
osmómetro de depresión del punto de congelación. 
 
2.2.9 Contenido de agua 
 
El contenido de agua se determinó mediante titulación coloumétrica de Karl Fischer. El contenido de humedad de los 10 
viales del producto farmacéutico CNS 7056 se determina mediante la disolución del contenido completo de un vial de 
polvo liofilizado de CNS 7056 en dimetilformamida anhidra (DMF) y la inyección de un volumen conocido de la solución 
en el anolito de un aparato Karl Fischer coloumétrico. En la reacción de Karl Fischer, el agua reacciona en una 
proporción de 1:1 con yodo. La cantidad de agua se determina mediante la medición del número de coulombs de 
electricidad requeridos para oxidar los iones de yoduro al yodo requerido para la reacción de Karl Fischer. El número de 15 
coulombs se usa para calcular la cantidad de agua titulada en μg, que se muestra en el aparato. 
 
Se usaron los siguientes equipos y reactivos: 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
El contenido de agua del polvo liofilizado de CNS7056 se calcula según la siguiente fórmula:  
 

 
 

 30 
 
Donde: 
Mmuestra = cantidad de agua en la solución de muestra que se añade al recipiente de titulación (μg) 
Msolvente = cantidad media de agua en los blancos de la muestra que se agregan al recipiente de titulación (μg) 
Wsolvente = peso de DMF que se agrega al vial (g) 35 
Dsolvente = densidad del disolvente (g/ml) 

    Para la DMF d = 0,944 g/ml, fuente CRC Handbook edición 81 
Vtitulación = volumen de solución que se agrega al recipiente de titulación (ml) 
Svial = peso total calculado de sólido por vial, que incluye al agua (mg) 
 40 
2.2.10 ID por UV 
 
El análisis se realizó por duplicado en un solo vial. La identificación por UV se confirmó mediante la comparación de los 
espectros del producto del fármaco con los espectros de referencia. 
 45 
2.2.11 Partículas sub visibles (EP 2.9.19) 
 
Se reconstituyeron diez viales con 5 ml de WFI mediante el uso de una jeringa y aguja estériles apropiadas. Los viales 
se combinaron en condiciones asépticas y se analizaron de acuerdo con la European Pharmacopeia 2.9.19. 
 50 
2.2.12 Partículas sub visibles (EP 2.9.19) 
 
Se reconstituyeron diez viales con 5 ml de WFI mediante el uso de una jeringa y aguja estériles apropiadas. Los viales 
se combinaron en condiciones asépticas y se analizaron de acuerdo con la European Pharmacopeia 2.9.19. 
 55 
2.2.13 Endotoxina bacteriana 
 
La endotoxina bacteriana se determinó mediante el método del lisado de amebocitos de Limulus (LAL) de coágulo de 
gel como prueba límite con un límite de < 0,5 EU/mg. Para este propósito se usó un LAL con sensibilidad declarada 
igual a 0,03 EU/ml. Las endotoxinas se cuantifican mediante el uso de la siguiente fórmula:  60 
 

Aparato de titulación de Karl-Fischer: Mitsubishi CA-100 

Anolito: Hydranal Coulomat AG 

Catolito: Hydranal Coulomat CG 
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donde:  
 
sensibilidad del lisado = 0,03 EU/ml 5 
 
concentración de la muestra = 5 mg/ml 
 
2.2.14 Esterilidad 
 10 
La esterilidad se determinó mediante la reconstitución del SNC 7056 liofilizado con 5 ml de agua peptonada estéril (0,1 
%) cada uno y la incubación de las muestras en 100 ml de medio THG de tioglicolato) a de 30 a 35 °C y 100 ml de caldo 
de soja tríptico (TSB) a de 20 a 25 °C. Las incubaciones se realizaron durante no menos de 14 días. Los medios se 
inspeccionan visualmente cada 2 o 3 días para detectar la presencia de proliferación microbiológica. Si no hay 
crecimiento microbiano, la muestra examinada cumple con los requisitos de la prueba (estéril). 15 
 
2.3 Resultados 
 
Los resultados de los análisis de estabilidad para los lotes descritos anteriormente después del almacenamiento a 25 
°C/60 % de humedad relativa (RH) o a 40 °C/75 % de RH (que se denomina análisis de "estabilidad acelerada") se 20 
resumen en las Figuras de 11 a la 36. 
 
2.4 Resumen 
 
Las formulaciones probadas para el CNS 7056 muestran una excelente estabilidad a largo plazo que ya soporta una 25 
vida útil de 36 meses para el producto farmacéutico. 
 
3. Datos de estabilidad después del almacenamiento por 36 meses 
 
El lote de CNS 7056 P02308 se sometió a un estudio de estabilidad de manera que los viales se almacenaron durante 30 
36 meses a 25 °C/60 % de RH. 
Para la composición del lote y las condiciones de liofilización ver el capítulo 2.1. Para la descripción de los métodos 
analíticos ver el capítulo 2.2. 
 
3.1 Resultados 35 
 
Los resultados del análisis de estabilidad para el lote P02308 después del almacenamiento a 25 °C/60 % de humedad 
relativa (RH) hasta y con la inclusión de 36 meses se resumen en las figuras 27-30. 
 
3.2 Resumen 40 
 
Todas las pruebas realizadas en el lote P02308 después del almacenamiento a 25 °C/60 % de RH (T = 36 meses) se 
encontraban dentro de los criterios de aceptación especificados. La apariencia del producto liofilizado, la integridad de la 
solución, el tiempo para la reconstitución, el pH y la osmolalidad de todas las muestras en T = 36 meses estuvieron 
dentro de las especificaciones. 45 
 
El contenido del vial de CNS7056B a 25 °C/60 % de RH es de 23,4 mg/vial, lo cual concuerda con todos los resultados 
previos. Estos resultados están dentro de las especificaciones. El principal producto de hidrólisis de CNS 7056 
CNS7054X (RRT 0,59) aumentó hasta 0,29 % a 25 °C/60 % de RH desde 0,07 % en los meses iniciales. 
 50 
Se observó un resultado de impurezas totales de 0,80 % en el punto de tiempo T = 36 meses, en comparación con 0,65 
% en el momento inicial. Estos resultados, junto con los datos de respaldo del almacenamiento durante 12 meses en la 
condición de almacenamiento de estabilidad aclamada de 40 °C/75 % de RH, reflejan solo un ligero aumento en la 
degradación durante este período significativo de tiempo y demuestran el efecto estabilizador de CNS 7056 en 
combinación con la lactosa... 55 
 
El contenido de humedad en T = 36 meses 25 °C/60 % de RH es 0,68 %, lo que muestra un aumento a partir del 0,27 % 
en la inicial. Se cree que este aumento se debe a la desorción del agua del tapón, que ocurrirá con el tiempo. Estos 
resultados están dentro de las especificaciones. 
 60 
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Todos los parámetros están dentro de las especificaciones y las únicas tendencias notables son el aumento esperado 
en el producto de hidrólisis CNS 7054X y el contenido de humedad. La tasa de aumento de CNS 7054X es similar a la 
de los lotes de desarrollo no GMP de laboratorio previos de CNS 7056 para inyección que se produjeron/comprobaron. 
 5 
4. Evaluación de material cristalino en una formulación de lactosa liofilizada de CNS 7056 por mapeo Raman 
 
4.1 Introducción 
 
Los estudios de XRPD mostraron que la formulación liofilizada de CNS 7056 es amorfa, sin embargo, cuando se 10 
examina el material bajo microscopía de luz polarizada hay evidencia de material cristalino presente en la matriz amorfa. 
Para revelar si este material cristalino se debe a CNS 7056 o algún otro componente, p. ej., lactosa monohidrato se 
realizó un análisis de mapeo Raman. Este estudio utiliza un microscopio dispersivo Raman confocal para estudiar la 
forma física del SNC 7056 dentro de la formulación de lactosa liofilizada mediante el uso del mapeo Raman. En los 
experimentos de mapeo Raman, una vez que se completa la primera colección del espectro de Raman desde la 15 
superficie de la muestra enfocada, la etapa de muestra se mueve en un paso predefinido (normalmente de unas pocas 
decenas de micras) y se toma otro espectro. Esto continúa hasta que se cubra el área analítica elegida y se construya 
un conjunto de datos hiperespectrales. La muestra se prepara para garantizar que su superficie sea plana ya que esto 
evita la necesidad de volver a enfocar el microscopio durante la recolección de datos de un punto a otro. El cubo de 
datos hiperespectrales se procesa para generar imágenes químicas basadas en el pico de Raman específico 20 
distinguible (huella digital) de cada componente de la muestra en estudio. Las imágenes químicas que se generan así 
pueden establecer la variación de cada componente sobre el área elegida de la muestra estudiada. El CNS 7056B 
cristalino (Forma I polimorfa), amorfo (liofilizado) y la lactosa liofilizada (amorfa) se caracterizaron por Raman, y el pico 
característico de Raman del CNS7056B cristalino se usó para generar las imágenes químicas del CNS7056B cristalino. 
Además, se generaron las imágenes químicas de la lactosa en función de su propio pico característico. Se mapeó un 25 
área de una formulación liofilizada de CNS 7056B para determinar, si está presente, el contenido (basado en la relación 
de área sin calibración) y la distribución de CNS 7056B cristalino (Forma I) dentro del área de mapeo de la formulación 
de lactosa liofilizada. El objetivo de este estudio fue establecer si el material cristalino dentro de la formulación de 
lactosa se debe a CNS 7056B o algún otro componente, p. ej., lactosa monohidrato. 
 30 
4.2. Materiales y métodos 
 
Las siguientes muestras se probaron en el estudio de mapeo Raman: 
 
CNS 7056B (Forma I) 35 

 Ítem/Número de lote: SOL 12621/5 

 Apariencia: polvo blanco 

 Pharmaterials Ref. núm.: PMO553/08 
 
CNS 7056 para inyección (recibido de Paion) 40 

 Ítem/Número de lote: PO2308 

 Apariencia: polvo blanco liofilizado 

 Pharmaterials Ref. núm.: PM0554/08 
 
CNS 7056 liofilizado (amorfo) 45 

 Ítem/Número de lote: 05/CNS/06 

 Apariencia: polvo blanco liofilizado 

 Pharmaterials Ref. núm.: PM0555/O8 
 
Lactosa liofilizada (que se recibió de Paion) 50 

 Ítem/Número de lote: O28/CNS/27 

 Apariencia: polvo liofilizado blanco 

 Pharmaterials Ref. núm.: PM0548/08 
 
Espectro Raman de los materiales suministrados 55 
 
La espectroscopía Raman en el CNS7056B cristalino (Forma I) y amorfo (liofilizado) y en la lactosa amorfa (liofilizada) 
tal como se suministró se realizó mediante el uso de un microscopio de Raman dispersivo Nicolet Almega XR confocal. 
Se seleccionó un pico Raman distinguible del CNS7056B cristalino (Forma I) y de la lactosa amorfa (liofilizada) 
respectivamente para generar imágenes químicas y establecer cada variación en el área examinada de una formulación 60 
liofilizada como se muestra más adelante. 
 
 
 
Mapeo Raman mediante el uso de un microscopio Raman dispersivo confocal 65 

3.3 Conclusión 
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El mapeo Raman se realizó en un área de una formulación liofilizada. Para cada medición, el mapeo Raman se realizó 
en un área (p. ej., 300x300 µm

2
). Las imágenes químicas se produjeron después, con base respectivamente en el pico 

Raman distinguible del CNS7056B cristalino y de la lactosa amorfa (liofilizada). Estas operaciones permitieron la 
identificación del CNS7056B cristalino (potencialmente recristalizado a partir de la formulación de lactosa liofilizada) y de 5 
la lactosa amorfa (liofilizada) en el área seleccionada de la muestra. Posteriormente, las imágenes químicas que se 
produjeron así se usaron para indicar la distribución del CNS7056B cristalino y de la lactosa (liofilizada) en el área de 
mapeo, respectivamente. 
 
Técnica Raman 10 
 
Espectros Raman 
 
Las muestras se analizaron con un microscopio Nicolet Almega XR Dispersive Raman confocal para determinar su 
espectro Raman mediante el uso de las siguientes condiciones: 15 

 Tiempo de exposición: 1,0s 

 Tiempos de exposición de cada espectro: 10 

 Tamaño de agujero: 100um 

 Intervalo espectral: entero (rejilla individual) 

 Láser: He Ne 633nm al 100 % de potencia 20 

 Objetivo: 50x/0,75 (lupa/número de apertura numérica) 
 
Posteriormente, los espectros Raman medidos se corrigieron por sustracción de la línea de base (BS) mediante el uso 
del software OMNICTM v7.3. 
 25 
Mapeo Raman 
 
Cada muestra se presionó suavemente con la mano, de modo que el área de mapeo tiene una superficie 
aproximadamente plana. Los datos de los espectros Raman para el mapeo se recolectaron mediante el uso de las 
siguientes condiciones: 30 

 Tiempo de exposición: 5,0s 

 Tiempos de exposición: 10 

 Tamaño de agujero: 100pm 

 Intervalo de longitud de onda: 1700∼300 cm
-1

 (rejillas múltiples) 

 Láser: He Ne 633nm (100 % de potencia) 35 

 Objetivo: 50 x/0,75 

 Área: alrededor de 300 x 300 μm 

 Etapa de escaneo: 10pm 
 
Después los datos de los espectros Raman que se midieron a partir del mapeo se modificaron mediante la corrección de 40 
referencia y la normalización mediante el uso del software OMNICTM v7.3. 
 
4.3 Resultados y discusión 
 
4.3.1 Espectros Raman de cada componente en una formulación liofilizada 45 
Los espectros Raman del CNS7056B cristalino (Forma I polimorfo) y amorfo (liofilizado) y de la lactosa amorfa 
(liofilizada) tal como se suministraron se recolectaron mediante el uso del procedimiento descrito en Material y Métodos. 
Como se ve en la Figura 39, después se seleccionó el pico Raman respectivamente: alrededor de 1620 cm

-1
 para el 

CNS7056B cristalino y alrededor de 365 cm
-1

 para la lactosa liofilizada. Estos picos son exclusivos de ambos materiales 
de manera que pueden generarse, respectivamente, las imágenes químicas del CNS7056B cristalino y de la lactosa 50 
(liofilizada). El intervalo completo del espectro Raman para cada componente contenido en una formulación liofilizada se 
da en las Figuras 40 y 41. 
 
4.4 Resumen 
 55 
Los datos obtenidos demuestran la presencia del CNS7056B cristalino en esta formulación liofilizada que comprende 
principalmente CNS7056B amorfo. Además, se pudo mostrar una distribución uniforme del CNS7056B y del excipiente 
en esta formulación liofilizada. 
 
En el producto liofilizado probado, aproximadamente el 9 % de los puntos de datos contenían una señal correspondiente 60 
al CNS 7056B cristalino. La presencia (%) p/p real del CNS 7056B cristalino en la matriz de lactosa amorfa, sin 
embargo, no puede concluirse a partir de estos resultados ya que no se realizó la calibración. 
 
 
II. Análisis de las evaluaciones de preparación y estabilidad de las formulaciones liofilizadas y secadas por pulverización 65 
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Para analizar la estabilidad se prepararon y ensayaron una formulación liofilizada y una secada por pulverización con la 
misma formulación. 
 
1. Fabricación de la formulación de CNS7056B secada por pulverización (con lactosa) 5 
 
El CNS7056B (Forma 2 bn 10201126, 5,1 g) y Emprove Lactose Monohydrate, (139,2 g) se disolvieron en 750 ml de 
agua desionizada (Dl) con calentamiento a ∼50 °C, y después se filtraron y enfriaron hasta la temperatura ambiente. El 

pH se verificó y no se ajustó ya que estaba en 3,1. Esta solución se secó por pulverización mediante el uso de los 
siguientes parámetros: Temperatura de entrada 150 °C. Velocidad de la bomba = 10 % (20 ml en 7 minutos), 10 
configuración del ventilador = 50 %. Rendimiento 59,5 g. El contenido de agua se midió a través de Karl-Fischer y se 
usó para calcular el peso de llenado por vial (997 mg). Se llenaron 58 viales con 997 mg de formulación secada por 
pulverización. Se colocaron 30 viales en el horno de vacío con las tapas ligeramente abiertas. Estos viales se secaron al 
vacío (∼250psi) con una purga de nitrógeno a 50 °C durante 24 horas. La cámara se purgó después con nitrógeno, y los 

viales se cerraron rápidamente bajo nitrógeno. Estas muestras se llamaron 12 PM529-8-2. 28 viales se cerraron sin 15 
secarse. Estas muestras se llamaron 12PM529-8-1. Todos los viales se prensaron con sellos de aluminio. 
 
2. Escalado de la API secada por pulverización (CNS7056B) 
 
Se disolvió CNS7056B (Forma 2 bn 10201126, 20 g) en 2900 ml de agua DI. Esta solución se filtró y después se secó 20 
por pulverización mediante el uso de los siguientes parámetros: Temperatura de entrada 130 °C, temperatura de salida. 
82-79 °C. Flujo de la bomba = 10 % (20 ml en 7 minutos), configuración del ventilador = 30 %. Rendimiento no 
observado. El proceso se repitió con el CNS7056B (Forma 2 bn 10201126, 5,6 g) se disolvió en 812 ml de agua DI, para 
dar 2,2 g de rendimiento global (de ambas pruebas) de un polvo blanco. Las muestras se llamaron 12PM529-9-1. 
 25 
3. Fabricación de la API liofilizada (liofilizada) (CNS7056B) 
 
Se preparó una solución de CNS7056B en agua (2,2 g de bn 10201126, Forma 2, PM0232/12 en 230 ml de agua). Esta 
se colocó en un matraz de fondo redondo (rbf) y se "congeló en estante" en nitrógeno líquido y después se liofilizó 
durante 5 días. El sólido blanco esponjoso resultante se raspó y se rompió (∼2g). Las muestras se designaron como 30 

12PM529-10-1. 
 
4. Estudio de estabilidad acelerado en formulación liofilizada y secada por pulverización y API secada por pulverización 
 
La formulación de CNS7056B secada por pulverización, tanto seca (12PM529-8-2) como no seca (12PM529-8-1), 35 
almacenada en viales prensados se incluyó en un estudio de estabilidad acelerada, junto con la formulación liofilizada 
de CNS7056B (CNS2501A) como referencia, y con la API amorfa secada por pulverización (12PM529-9-1). Las 
muestras se almacenaron a 40 °C/75 % de RH durante 4 y 13 semanas, y a 55 °C durante 4 semanas, y se analizaron 
en cuanto a apariencia, ensayo, sustancias relacionadas, humedad, XRPD, tiempo de reconstitución y apariencia 
después de la reconstitución. 40 
 
4.1. Resultados 
 
Los resultados del estudio de estabilidad se presentan en las Figuras de la 42 a la 44 y pueden resumirse de la 
siguiente manera: 45 
 
La formulación secada por pulverización (sellada antes del secado adicional) tenía un nivel de impureza total inicial 
ligeramente mayor en t = 0 que la formulación liofilizada CNS 2501A, es decir, lote (∼0,73/0,67 % vs 0,48 %). Esto se 
debe potencialmente al proceso de fabricación que implica una temperatura más alta, y podría optimizarse en el 
escalado. 50 
 
La muestra de la formulación secada por pulverización secada al vacío (12PM529-8-2) tenía un contenido de agua 
similar a la muestra liofilizada suministrada (0,24 % frente a 0,34 %). La muestra de la formulación secada por 
pulverización no secada (12PM529-8-1) tenía un contenido de agua significativamente mayor (2,87 %), al igual que la 
API amorfa secada por pulverización (CNS7056B, 12PM529-9-1). 55 
 
La formulación secada por pulverización 'seca' (12PM529-8-2) mostró una estabilidad similar a la formulación liofilizada. 
Las impurezas totales aumentaron ∼0,2 % para ambas muestras después de 4 semanas (un poco más a 55 °C que a 

40/75), y en realidad solo aumentó ∼0,05 % para ambas muestras después de 13 semanas a 40/75. 

 60 
La formulación secada por pulverización 'húmeda' (12PM529-8-1) tenía una estabilidad ligeramente inferior a la de las 
otras muestras de la formulación, pero aún estaba dentro de las especificaciones para las impurezas después de 13 
semanas a 40/75 (las impurezas totales aumentaron del 0,67 % en t = 0, hasta 1,33 % en t = 13 semanas). 
 
La API secada por pulverización (CNS7056B, 12PM529-9-1) mostró una inestabilidad significativa, con un aumento de 65 
las impurezas totales del 1,94 % (4 semanas a 55 °C), 2,56 % (4 semanas a 40/75) y 3,35 % (13 semanas a 40/75). 
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Esto confirma que la formulación de lactosa estabiliza la API de manera significativa durante la prueba de estabilidad, 
incluso cuando hay niveles similares de agua presente en la formulación de la muestra de API. 
 
Como se esperaba la impureza principal que se observó fue el producto de hidrólisis CNS7054X. 
 5 
5. Investigación de la forma y distribución de API en las formulaciones secadas por pulverización y liofilizadas mediante 
el uso del mapeo Raman 
 
Se abrió un vial de producto formulado liofilizado (CNS7056B en lactosa, número de lote CNS2501A) y se tomaron 
muestras al azar cuatro veces. Cada porción muestreada se presentó después en un portaobjetos de microscopio y se 10 
realizó un mapeo Raman en un área pequeña de la superficie de la muestra de formulación. (∼300x300 µm). Los datos 
se procesaron en comparación con muestras de referencia de API liofilizada (amorfa) y cristalina (CNS7056B, formas 1 
y 2) y lactosa liofilizada (amorfa) y cristalina (monohidrato). El mapeo se analizó para determinar la distribución de la API 
dentro de la formulación, y después si se detectó alguna separación de fases (regiones de API), estas se analizarían 
para evaluar la forma física de la API. Se llevó a cabo un segundo experimento donde se abrió un nuevo vial de 15 
producto formulado liofilizado (CNS7056B en lactosa, número de lote CNS2501A) y se tomaron muestras de la parte 
superior, media e inferior de la torta. Estas tres muestras se analizaron nuevamente por mapeo Raman como se indicó 
anteriormente. Además, dos regiones de las muestras superior e inferior se mapearon en una región más pequeña 
(∼20x20 µm) en más detalle. Se analizaron, además, tres lotes más de producto formulado liofilizado (CNS7056B en 

lactosa) por mapeo Raman: lotes P02308, A01P301 y P301-02N. El tamaño de la región mapeada en estos 20 
experimentos fue de ∼120x100 µm. 

 
5.1 Resultados para el lote CNS2501 A 
 
Los datos del mapeo Raman se procesaron para obtener una "imagen química" que muestra la similitud de los 25 
espectros Raman detectados en cada punto del mapa con: 
a) el pico principal del excipiente a 355 cm-1 (es decir, lactosa) 
b) el pico principal de API (CNS7056B) a 1580 cm-1 
c) la correlación con el espectro del excipiente completo (lactosa). 
 30 
Los datos mostraron que no se encontró separación de fases y recristalización de la API en el lote CNS2501A como se 
suministró después del análisis de 7 muestras diferentes que se tomaron de 2 viales diferentes. La distribución de la API 
y la lactosa fue uniforme y no se encontraron partículas o regiones separadas de la API. Esto sugiere que se forma una 
verdadera dispersión molecular de la API en lactosa en el lote de formulación liofilizada CNS2501A. 
 35 
5.2 Resultados para los lotes P02308, A01P301 y P301-02N 
 
Los datos de mapeo Raman se procesaron como se describe en el capítulo 5.1. 
 
Los datos revelaron que no hay separación de fases y recristalización de la API en los lotes P02308, A01P301 y P301-40 
02N como se suministraron en base a un conjunto de datos de mapeo para cada lote. La distribución de la API y la 
lactosa fue uniforme y no se encontraron partículas o regiones separadas de la API. Esto sugiere que se forma una 
dispersión molecular de la API en lactosa en la formulación liofilizada en los lotes P02308, A01P301 y P301-02N. (Nota: 
se encontró cierta separación de fases en el mapeo anterior que se realizó en el lote P02308. Esto sugiere que la 
distribución de la API separada (cristalina) en este lote no es uniforme. 45 
 
6. Resumen 
 
Se podría desarrollar y probar con éxito una formulación secada por pulverización equivalente al producto liofilizado 
(liofilizado) actual. 50 
 
Se demostró que tanto las formulaciones secadas por pulverización como las liofilizadas eran completamente amorfas y 
monofásicas por análisis XRPD y Raman (es decir, no se detectaba API cristalina separada). La formulación secada por 
pulverización tenía un nivel de impurezas ligeramente superior (∼0,7 % de impurezas totales vs. ∼0,5 % para el 

producto liofilizado). Se supone que este se forma durante la fabricación de secado por pulverización y podría reducirse 55 
con la optimización del proceso. 
 
La formulación secada por pulverización completamente seca mostró una estabilidad equivalente al producto liofilizado 
durante 13 semanas a 40 °C/75 % de RH y 4 semanas a 55 °C. La formulación secada por pulverización no seca (3 % 
de agua) mostró una estabilidad ligeramente peor, pero permaneció dentro de la descripción durante 13 semanas a 40 60 
°C/75 % de RH. 
 
La formulación secada por pulverización mostró un cambio de color similar al del producto liofilizado en la prueba de 
estabilidad a la luz, volviéndose ambos gris/azul. El análisis físico de la formulación y de las muestras de API estresadas 
por la luz mostró cierta recristalización y absorción de agua, pero no hubo evidencia de cambios en la forma física que 65 
contribuyan a los cambios de color. 

ES 2 651 389 T3

 



29 
 

 
El análisis de mapeo Raman del lote liofilizado actual (CNS2501A) y de los lotes liofilizados previos (P02308, A01P301 y 
P301-02N) del producto formulado mostraron una distribución uniforme de la API y los excipientes, sin evidencia de 
separación de la API y de cristalización posterior. 
 5 
III. Preparación y análisis de estabilidad de formulaciones que contienen excipientes binarios disacáridos 
 
1. Propósito y esquema del estudio 
 
El propósito del presente estudio fue evaluar la estabilidad de las formulaciones seleccionadas. Se prepararon varias 10 
formulaciones liofilizadas de CNS 7056 que contenían lactosa monohidrato y el pH se ajustó a 3,1, la API está presente 
como sal de besilato. Se investigaron dos concentraciones de llenado de CNS 7056: 5 mg/ml y 10 mg/ml. Se rellenaron 
viales de vidrio transparente ISO 10R e ISO 6R con las formulaciones. El volumen de llenado se redujo a 4 mL/vial (el 
volumen de llenado actual es de 5,2 mL). Con la formulación existente se llenaron viales ISO 10R que se taparon con 
tapones West 4023/50 art. 1346. y tapones West S87 J 4416/50. La estabilidad de las nuevas formulaciones fabricadas 15 
en viales ISO 10R se evaluó junto con la formulación existente. Además de esto, se probó la formulación existente 
liofilizada en el marco de la última fabricación del lote clínico (número de lote A01 P31 0, volumen de llenado 5,2 ml, vial 
de vidrio transparente ISO 20R) para generar datos comparativos de estabilidad. 
 
2. Métodos 20 
 
Las siguientes pruebas se realizaron con las muestras de estabilidad: 

 Apariencia del liofilizado. 

 Tiempo de reconstitución. 

 Apariencia de la solución reconstituida. 25 

 Contenido de humedad mediante la titulación Karl Fischer. 

 Ensayo de HPLC/sustancias relacionadas. 

 Osmolalidad (solo en el tiempo 0) 
 
3. Descripción del lote 30 
 
La composición del producto de los lotes que se sometieron a la prueba de estabilidad se resume a continuación. 
 

Formulación (relación 
de peso del 
excipiente) 

Concentración de 
CNS 7056 

Viales 
Volumen de 

llenado 
Tapones 

Referencia del 
producto 

Formulación de 
referencia de lactosa 

(actual) 

5 mg/mL 

6R 4 mL 
West 

4023/50 art. 
1346 

L6R5 

10R 4 mL 

West 
4023/50 art. 

1346 
L10R5 

West S87 J 
4416/50 

L10R5S87 

20R 5,2 mL 
West 

4023/50 art. 
1346 

L20R5 

10 mg/mL 

6R 4 mL 
West 

4023/50 art. 
1346 

L6R10 

10R 4 mL 
West 

4023/50 art. 
1346 

L10R10 

Lactosa : Manitol 
(4:1) 

5 mg/mL 

6R 4 mL 
West 

4023/50 art. 
1346 

L4M16R5 

10R 4 mL 
West 

4023/50 art. 
1346 

L4M110R5 
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Formulación (relación 
de peso del 
excipiente) 

Concentración de 
CNS 7056 

Viales 
Volumen de 

llenado 
Tapones 

Referencia del 
producto 

10 mg/mL 

6R 4 mL 
West 

4023/50 art. 
1346 

L4M16R10 

10R 4 mL 
West 

4023/50 art. 
1346 

L4M110R10 

Lactosa : Manitol 
(2:1) 

5 mg/mL 

6R 4 mL 
West 

4023/50 art. 
1346 

L2M16R5 

10R 4 mL 
West 

4023/50 art. 
1346 

L2M110R5 

10 mg/mL 

6R 4 mL 
West 

4023/50 art. 
1346 

L2M16R10 

10R 4 mL 
West 

4023/50 art. 
1346 

L2M110R10 

 
4. Programa de estabilidad 
 
El programa de estabilidad se resume en la siguiente tabla: 
 5 

Formulación (relación de peso del excipiente) Referencia del producto Estabilidad 

Formulación de referencia de lactosa (actual) 

L6R5 1 mes 

L10R5 3 meses 

L10R5S87 3 meses 

L20R5 3 meses 

L6R10 1 mes 

L10R10 1 mes 

Lactosa 4 : Manitol 1 

L4M16R5 1 mes 

L4M110R5 1 mes 

L4M16R10 1 mes 

L4M110R10 1 mes 

Lactosa 2 : Manitol 1 

L2M16R5 1 mes 

L2M110R5 1 mes 

L2M16R10 1 mes 

L2M110R10 1 mes 

 
5. Programas de estabilidad 
 
Los programas de estabilidad se resumen en las siguientes tablas: 
 10 

Condiciones de almacenamiento 40 °C ± 2 °C/75 % ± 5 % de RH y 55 °C ± 5 °C 

Pruebas para 1 mes de estudio Tiempo 0 1M 

Apariencia del liofilizado (se debe tener en cuenta en los 5 viales) √ √ 

Tiempo de reconstitución √ √ 
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Condiciones de almacenamiento 40 °C ± 2 °C/75 % ± 5 % de RH y 55 °C ± 5 °C 

Pruebas para 1 mes de estudio Tiempo 0 1M 

Apariencia de la solución reconstituida √ √ 

Contenido de humedad (titulación KF) √ √ 

HPLC (ensayo/sustancias relacionadas) √ √ 

Osmolalidad √ - 

   

Condición de almacenamiento 55°C ± 5°C 

Pruebas para 3 meses de estudio Tiempo 0 1M 

Apariencia del liofilizado (se debe tener en cuenta en los 5 viales) √ √ 

Tiempo de reconstitución √ √ 

Apariencia de la solución reconstituida √ √ 

Contenido de humedad (titulación KF) √ √ 

HPLC (ensayo/sustancias relacionadas) √ √ 

Osmolalidad √ - 

   

Condiciones de almacenamiento 25 °C ± 2 °C/60 % ± 5 % de RH 

Pruebas para 3 meses de estudio Tiempo 0 1M 3M 

Apariencia del liofilizado (se debe tener en cuenta en los 5 viales) √ - √ 

Tiempo de reconstitución √ - √ 

Apariencia de la solución reconstituida √ - √ 

Contenido de humedad (titulación KF) √ - √ 

HPLC (ensayo/sustancias relacionadas) √ - √ 

Osmolalidad √ - - 

    

Condiciones de almacenamiento 40 °C ± 2 °C/75 % ± 5 % de RH 

Pruebas para 3 meses de estudio Tiempo 0 1M 3M 

Apariencia del liofilizado (se debe tener en cuenta en los 5 viales) √ √ √ 

Tiempo de reconstitución √ √ √ 

Apariencia de la solución reconstituida √ √ √ 

Contenido de humedad (titulación KF) √ √ √ 

HPLC (ensayo/sustancias relacionadas) √ √ √ 

Osmolalidad √ - - 

 
6. Resultados de estabilidad 
 
Los resultados recopilados en el marco del presente estudio se presentan en las Figuras de la 45 a la 51 y pueden 5 
resumirse de la siguiente manera: 
 
Muestras almacenadas a 40 °C 75 % de RH (1 mes). 

 Algunos cambios en la apariencia de la torta del liofilizado en las formulaciones L2M110R5 y L2M110R10. 
Algunos viales de L20R5 (viales de lote clínico rechazados después de la inspección visual) mostraron una 10 
apariencia de la torta del liofilizado diferente 

 Aumento esperado del contenido de humedad (no se observa en L20R5; L2M110R10) 

 Pequeño aumento en las impurezas totales (no se observa en L10R10; L10R5S87; L20R5). El ensayo de HPLC 
se mantuvo prácticamente constante. 
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 Aumento de la impureza conocida CNS7054X. 
 
Las muestras después de 3 meses de almacenamiento a 40 °C 75% de RH (solo formulaciones L10R5; L10R5S87 y 
L20R5). 
 5 
La apariencia de la torta y de las soluciones reconstituidas no sufrieron ninguna variación (se descubrió que algunas de 
las tortas de las muestras L20R5 se contrajeron). 
 
El ensayo permaneció invariable. 
 10 
L10R5 

 Además, aumento del contenido de humedad (de todos modos, el % de H2O<1,0 %). 

 Además, ligero aumento de las impurezas debido a CNS7054X. 
 
L10R5S87 15 

 Además, aumento del contenido de humedad (de todos modos, el % de H2O<1,0 %). 

 Además, aumento leve del contenido de impurezas debido a CNS7054X. 
 
L20R5 (inspección visual) 

 Además, aumento del contenido de humedad (de todos modos, el % de H2O<1,0 %). 20 

 Aumento del contenido de impurezas debido principalmente a CNS7054X. 
 
Muestras almacenadas a 55 °C (1 mes). 

 Se encontró que las tortas del liofilizado de las formulaciones L2M110R5, L2M110R10, L4M110R5 y L4M110R10 
se contrajeron y tenían un color amarillento. Algunos viales de L20R5 (viales de lote clínico rechazados después 25 
de la inspección visual) mostraron una torta del liofilizado carbonizada (insoluble). 

 Aumento del contenido de humedad (no se observa en L20R5) 

 Aumento de las impurezas totales (impurezas totales por debajo del 1,00 % en L10R5; L10R10). Reducción 
concurrentemente despreciable del ensayo de HPLC. 

 Aumento de la impureza conocida CNS7054X. 30 

 Impurezas adicionales que exceden el LOQ en L20R5, L4M110R5; L4M110R10; L2M110R5; L2M110R10 

 Ligera presencia de espuma (no persistente) tras la reconstitución de 

 las formulaciones L10R5; L10R5S87 y L20R5 después de 1 mes de almacenamiento a 25 °C/60 % de RH. 

 La apariencia de la torta y de las soluciones reconstituidas no sufrieron ninguna variación. 

 El ensayo permaneció invariable. 35 
 
L10R5 
Leve aumento del contenido de humedad (de todos modos el % de H2O<1,0 %). 
Ligero aumento de las impurezas debido al CNS7054X. 
 40 
L10R5S87 
El contenido de humedad no aumentó. 
El contenido de impurezas permaneció prácticamente invariable. 
 
L20R5 (inspección visual) 45 
Aumento del contenido de humedad (de todos modos, el % de H2O<1,0 %). 
Aumento del contenido de impurezas debido principalmente a CNS7054X. 
 
IV. Preparación y análisis de estabilidad de formulaciones que contienen disacárido/dextrano, como un medio para 
reducir el tiempo de liofilización 50 
 
1. Propósito 
 
Dentro de este estudio se estudiaron varias formulaciones de liofilizado CNS7056 que contienen lactosa y dextrano. La 
relación entre el disacárido y el dextrano se modificó para manipular la temperatura de transición vítrea (Tg') y la 55 
temperatura de colapso Tc y por lo tanto reducir el tiempo de liofilización. Comparado con el disacárido lactosa el 
dextrano posee una Tg' mayor y por lo tanto puede actuar como un modificador de la temperatura de colapso. 
 
En total se prepararon y probaron en diferentes protocolos de liofilización 10 formulaciones. 
 60 
2. Formulaciones 
 
2.1. Composiciones de la formulación 
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Se prepararon dos formulaciones de CNS7056 que contenían solo dextrano (001/PAN/13) o una mezcla de lactosa y 
dextrano (002/PAN/13) como se resume en la siguiente tabla: 
 

Nombre Formulación 

001/PAN/13 50: 440, 7056:Dextrano 

002/PAN/13 50:220:220, 7056:Lactosa:Dextrano 

 
2.2. Preparación de la formulación 5 
 
2.2.1. Preparación de la solución 
 
Las soluciones que contienen 12 mg/mL de CNS7056 se prepararon de acuerdo con el siguiente protocolo: 

 Añadir API (sal de besilato de CNS 7056) con agitación magnética hasta un volumen final del 85 % 10 

 Agitar durante 3 horas a temperatura ambiente, protegido de la luz 

 Comprobar el pH, pH nominal de 3,2 para todas las formulaciones, y ajustar a pH 3,0 

 Agitar durante otros 20 minutos: sin cambios significativos en la apariencia 

 Llevar al 90 % del volumen final 

 Agitar durante 20 minutos adicionales 15 

 Las formulaciones 1-2 aparecieron de color amarillo claro, ligeramente turbias. 

 Comprobar el pH, todo el pH nominal de 3 

 Llevar al volumen final y agitar por 20 minutos adicionales 

 Sin cambios en la apariencia de la formulación 1-2, menos material no disuelto en la formulación concentrada 

 Formulaciones 1-2 filtradas (PVDF de 0,22 μm) 20 

 Agitar otros 25 minutos la formulación concentrada. Filtrar la formulación concentrada (PVDF de 0,22 μm) 

 Todos los filtrados son claros, de color amarillo claro, sin partículas visibles 

 Se rellenaron volúmenes de 4,2 ml con los filtrados y se liofilizaron con el protocolo descrito en 2.1.2. 
 
2.2.2. Protocolo de liofilización 25 
 
Las muestras se liofilizaron de acuerdo con el siguiente protocolo: 
 

Etapa Etapa del ciclo Temperatura 
(ºC) 

Presión (mTorr) Tiempo (min) 

1 Carga 25 n/a 0 

2 Variación 0 n/a 25 

3 Variación -45 n/a 225 

4 Congelación -45 n/a 180 

5 Mantener -45 93 0 

6 Variación -25 93 30 

7 Secado primario -25 93 4890 

8 Variación 30 20 120 

9 Secado secundario 30 20 480 

10 Terminar 30 Viales tapados a 722000 mTorr con nitrógeno (bolsa). 

Duración total del ciclo ∼ 99 horas (∼ 4,1 días) 

 
2.3 Análisis de las muestras liofilizadas 30 
 
El liofilizado mostró una buena apariencia y un tiempo de reconstitución rápido para los liofilizados que contienen 
carbohidrato:dextrano. Ambas formulaciones exhiben una pureza superior al 99,72 %. 
 
 35 
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Nombre Formulación Apariencia 
Tiempo de 
reconstitución en 
solución salina 

pH 
7054X 
(%) 

Pureza 
(%) 

001/PAN/13 50: 440, 7056:Dextrano 
Tapón 
blanquecino 

1 m 50 s 3.241 0.11 99.72 

002/PAN/13 
50:220:220, 
7056:Lactosa:Dextrano 

Tapón 
blanquecino 

35 s 3.229 0.09 99.74 

 
2.3.1 Apariencia 
 
Se determinó la apariencia de las muestras liofilizadas. Los resultados se enumeran en la siguiente tabla: 
 5 

Detalles de la muestra Apariencia 

001/PAN/13 
Inicial (T = 0) Tapón blanquecino 

40 °C/75 % de RH T = 1 m Tapón blanquecino con signos de contracción 

002/PAN/13 
Inicial Inicial (T = 0) Tapón blanquecino 

40 °C/75 % de RH T = 1 m Tapón blanquecino con signos de contracción 

 
2.3.2 Humedad 
 
Se determinó el contenido de humedad de las muestras liofilizadas. Los resultados se enumeran en la siguiente tabla: 
 10 

Detalles de la muestra Vial 1 Vial 2 Vial 3 Humedad media (% p/p) 

001/PAN/13 
Inicial (T = 0) 0.04 0.12 0.19 0.12 

40 °C/75 % de RH T = 1 m 0.19 0.19 - 0.19 

002/PAN/13 
  Inicial (T = 0) 0.16 0.16 0.38 0.23 

40 °C/75 % de RH T = 1 m 0.36 0.38 - 0.37 

 
2.3.3 Tiempo de reconstitución y pH de la solución reconstituida 
 
Cada vial se reconstituyó con 10 mL de solución salina al 0,9 %. Los resultados con respecto al tiempo de reconstitución 
y al pH se enumeran en la siguiente tabla. 15 
 

Detalles de la muestra Tiempo de reconstitución (segundos) pH 

001/PAN/13 
Inicial (T = 0) 110 3.24 

40 °C/75 % de RH T = 1 m 153 3.21 

002/PAN/13 
Inicial (T = 0) 35 3.23 

40 °C/75 % de RH T = 1 m 85 3.26 

 
2.3.4 Contenido del vial 
 
El contenido del vial para las muestras a T = 1 m 40 °C/75 % de RH se determinó después de que cada vial se 20 
reconstituyó con 10 mL de solución salina al 0,9 %. Los resultados se dan en la siguiente tabla: 
 

Detalles 
 (mg/vial) 

vial 1 Vial 2 Media 

001/PAN/13 49.1136 49.6891 49.401 

002/PAN/13 49.0496 49.2652 49.157 

 
 
 25 
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2.3.4 Impurezas 
 
Se determinaron las impurezas para las diferentes formulaciones a T = 1 m 40 °C/75 % de RH. Los resultados se dan 
en las siguientes tablas:  
 5 
001/PAN/13: 
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3. Formulaciones - Potencial de mejora del proceso con formulaciones basadas en Dextrano 40 
 
3.1. Composiciones de la formulación 
 5 
Se prepararon dos formulaciones de CNS7056 que contenían dextrano (007/PAN/13), o una mezcla de lactosa y 
dextrano 40(009/PAN/13) como se resume en la siguiente tabla: 
 

Lote Formulación 7056:excipiente(s) (mg) 

007/PAN/13 7056:dextrano 40 50:440 

009/PAN/13 7056:lactosa monohidrato:dextrano 40 50:88:352 

 
3.2. Preparación de la formulación 10 
 
3.2.1. Preparación de la solución 
 
La disolución de CNS7056B se facilitó mediante agitación superior en condiciones ambientales de laboratorio, protegida 
de la luz. A continuación, se presenta un resumen de los puntos principales para la preparación de cada formulación. 15 
 
007/PAN/13 

 Adicionar API (<5 minutos) hasta ∼ 85 % del volumen final 

 Comenzar la agitación a 500 rpm y aumentar a 700 rpm en 120 minutos 

 Ajustar a pH 3,0 después de 70 minutos 20 

 Aumentar hasta ∼90 % después de 120 minutos 

 Ajustar a pH 2,8 después de 150 minutos 

 Después de 180 minutos, verificar el pH (2,9), ajustar a pH 3,0 y llevar al volumen final 
 
009/PAN/13 25 

 Adicionar API (<5 minutos) hasta ∼95 % del volumen final 

 Después agitar la API (500 rpm) y aumentar inmediatamente a 700 rpm y después 

 aumentar a 800 rpm por 30 minutos 

 Ajustar a pH 3,0 después de 10 minutos 

 Después de 75 minutos, verificar el pH (pH 3,1), ajustar a pH 3,0 y llevar al volumen final 30 
 
Después de la preparación, filtrar todas las formulaciones a través de un filtro de membrana de PVDF de 0,22 μm 
 
3.2.2. Protocolo de liofilización 
 35 
Los filtrados se introdujeron en volúmenes de 4,2 ml en viales de vidrio de 20 mL de tipo transparente y se liofilizaron, 
directamente del estante, con el ciclo que se muestra en la siguiente tabla: 
 

Etapa Etapa del ciclo Temperatura 
(°C) 

Presión (mTorr) Tiempo (min) 

1 Carga 25 n/a 0 

2 Variación 0 n/a 25 

3 Variación -45 n/a 225 

4 Congelación -45 n/a 180 

5 Mantener -45 350 30 

6 Variación -15 350 60 

7 Secado primario -15 350 2861 

8 Variación 30 20 112 

9 Secado 
secundario 

30 20 459 

10 Terminar 30 Viales tapados a 722000 mTorr con nitrógeno 
(puro). 

Duración total del ciclo ∼ 66 horas (∼ 2,8 días) 
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3.3 Análisis de la muestra 
 
No hubo diferencias significativas en la apariencia de los tapones liofilizados entre los lotes 007 y 009/PAN/13.  
Los tapones liofilizados parecían blancos/blanquecinos, homogéneos y bien formados. 5 
 
Se usaron viales duplicados de cada producto para la prueba inicial T = 0, a continuación, se presenta un resumen de 
los resultados analíticos. 
 
3.3.1 Análisis después de la reconstitución 10 
 
Se añadieron 10 mL de la solución salina normal a una muestra liofilizada, el vial se agitó y se observó. Se determinaron 
el tiempo de reconstitución, la apariencia de la solución de reconstitución, el pH y la pureza (HPLC). Los resultados se 
muestran en la siguiente tabla: 
 15 

Lote 

Tiempo (s) de 
reconstitución 

Solución reconstituida 

Apariencia pH 7056 (% 
área) 

7054X (% 
área) 

007/PAN/13 91 Claro, incoloro, libre de 
partículas visibles 

3.3 99.58 0.10 

009/PAN/13 81 Claro, incoloro, libre de 
partículas visibles 

3.2 99.60 0.08 

 
3.3.2 Apariencia 
 
Se determinó la apariencia de las muestras liofilizadas. Los resultados se enumeran en la siguiente tabla: 
 20 

Detalles de la muestra Apariencia: 

007/PAN/13 

Inicial (T = 0) Tapón blanquecino 

40 °C/75 % de RH T = 1 m Tapón blanquecino con signos de contracción 

55 °C T = 1 m Tapón blanquecino con signos de contracción 

009/PAN/13 

Inicial (T = 0) Tapón blanquecino 

40 °C/75 % de RH T = 1 m Tapón blanquecino con signos de contracción 

55 °C T = 1 m Tapón blanquecino con signos de contracción 

 
3.3.3 Humedad 
 
Se determinó el contenido de humedad de las muestras liofilizadas. Los resultados se enumeran en la siguiente tabla: 
 25 

Detalles de la muestra Vial 1 Vial 2 Vial 3 Humedad media (% p/p) 

007/PAN/13 

Inicial (T = 0) 0.00 0.00   0.00 

40 °C/75 % de RH T = 1 m 0.14 0.12 - 0.13 

55 °C T = 1 m 0.24 0.32 - 0.28 

009/PAN/13 

Inicial (T = 0) 0.00 0.00   0.00 

40 °C/75 % de RH T = 1 m 0.20 0.21 - 0.21 

55 °C T = 1 m 0.35 0.38 - 0.37 

 
3.3.4 Tiempo de reconstitución y pH de la solución reconstituida 
 
Cada vial se reconstituyó con 10 mL de solución salina al 0,9 %. Los resultados con respecto al tiempo de reconstitución 
y al pH se enumeran en la siguiente tabla. 30 
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Detalles de la muestra Tiempo de reconstitución (segundos) pH 

007/PAN/13 

Inicial (T = 0) 165* 3.25 

40 °C/75 % de RH T = 1 m 79 3.21 

55 °C T = 1 m 62 3-28 

009/PAN/13 

Inicial (T = 0) 95* 3.22 

40 °C/75 % de RH T = 1 m 59 3.21 

55 °C T = 1 m 50 3.21 

 
3.3.5 Contenido del vial 
 
El contenido del vial para las muestras a T = 1 m 40 °C/75 % de RH se determinó después de que cada vial se 
reconstituyó con 10 mL de solución salina al 0,9 %. Los resultados se dan en la siguiente tabla: 5 

Detalles de la muestra Vial 1 Vial 2 Media (mg/vial) Recobrado
1
(%) 

007/PAN/13 

Inicial (T = 0) 48.6048 48.5855 48.595 - 

40 °C/75 % de RH T = 1 m 48.0353 47.9755 48.005 98.8 

55 °C T = 1 m 47.9019 48.6901 48.296 99.4 

009/PAN/13 

Inicial (T = 0) 48.9599 48.9696 48.965 - 

40 °C/75 % de RH T = 1 m 48.4752 49.4228 48.949 100.0 

55 °C T = 1 m 49.0987 48.3462 48.722 99.5 

La recuperación se calcula como un porcentaje del resultado a T = 0. 

 
3.3.6 Impurezas 
 
Se determinaron las impurezas para las diferentes formulaciones a T = 1 m 40 °C/75 % de RH. Los resultados se dan 
en las siguientes tablas:  10 
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4. Formulaciones adicionales 
 5 
4.1 Parámetros: 

 Concentración del relleno de la base de CNS 7056 = 12 mg/mL 

 Tamaño del vial = 20R (30 mm de diámetro) 

 Volumen de solución de llenado 4,2 mL 

 Aproximadamente 50 viales de cada producto a preparar 10 

 Prepare, además, placebos 
 
4.2 Composiciones de la formulación (equivalente a un vial) 
 

  CNS 7056 
(equivalente de 
base) 

Excipiente 
total 

Dextrano 
40 

Lactosa 
monohidrato 

Relación aproximada de 
CNS7056: Lactosa 
monohidrato 

      80 20   

012/PAN/13 50 mg 440 mg 352 mg 88 mg 1:9 

011/PAN/13 50 mg 330 mg 264 mg 66 mg 1:6 

010/PAN/13 50 mg 220 mg 176 mg 44 mg 1:4,5 

 15 
Tc predicho de las formulaciones a partir de las evaluaciones térmicas = -15 °C 
 
4.3 Parámetros 

 Congelación a -30 °C @ 0,2 °C/min. Mantener. 

 Secado primario -7 °C @ 700-750m Torr 20 

 Secado secundario 30 °C 
 
 
 

ES 2 651 389 T3

 



40 
 

4.4 Criterios de prueba para el análisis de muestras liofilizadas 

 Apariencia 

 Tiempo de reconstitución - adición de 10 mL de solución salina 

 Humedad 

 Sustancias relacionadas 5 

 Estabilidad - 1 m 55 C + 1, 3 m 40 C/75 % de RH 
 
4.4.1 Apariencia 
 
Se determinó la apariencia de las muestras liofilizadas. Los resultados se enumeran en la siguiente tabla: 10 
 

Detalles de la muestra Apariencia 

010/PAN/13 Inicial (T = 0) Tapón blanquecino 

011/PAN/13 Inicial (T = 0) Tapón blanquecino con material en el vial 

012/PAN/13 Inicial (T = 0) Tapón blanquecino 

 
4.4.2 Humedad 
 
Se determinó el contenido de humedad de las muestras liofilizadas. Los resultados se enumeran en la siguiente tabla: 15 
 

Detalles de la muestra Vial 1 Vial 2 Vial 3 Humedad media (% p/p) 

010/PAN/13 Inicial (T = 0) 0.08 0.02 - 0.05 

011/PAN/13 Inicial (T = 0) 0.05 0.05 - 0.05 

012/PAN/13 Inicial (T = 0) 0.11 0.06 - 0.09 

 
4.4.3 Tiempo de reconstitución y pH de la solución reconstituida 
 
Cada vial se reconstituyó con 10 mL de solución salina al 0,9 %. Los resultados con respecto al tiempo de reconstitución 20 
y al pH se enumeran en la siguiente tabla. 
 

Detalles de la muestra Tiempo de reconstitución (segundos) pH 

010/PAN/13 

Inicial (T = 0) 48 3.23 

40 °C/75 % de RH T = 1 m - - 

55 °C T = 1 m - - 

011/PAN/13 

Inicial (T = 0) 63 3.20 

40 °C/75 % de RH T = 1 m - - 

55 °C T = 1 m - - 

012/PAN/13 

Inicial (T = 0) 64 3.23 

40 °C/75 % de RH T = 1 m - - 

55 °C T = 1 m - - 

 
4.4.4 Contenido del vial 
 25 
El contenido del vial para las muestras a T = 1 m 40 ºC/75 % de RH se determinó después de que cada vial se 
reconstituyó con 10 mL de solución salina al 0,9 %. Los resultados se dan en la siguiente tabla: 
 

Detalles de la muestra Vial 1 Vial 2 Media (mg/vial) 

010/PAN/13 Inicial (T = 0) 49.8316 49.4836 49.658 

011/PAN/13 Inicial (T = 0) 49.9339 49.1202 49.527 

012/PAN/13 Inicial (T = 0) 49.0690 47.6608 48.365 

 
 30 
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4.4.5 Impurezas 
 
Se determinaron las impurezas para las diferentes formulaciones a T = 1 m 40 ºC/75 % de RH. Los resultados se dan en 
las siguientes tablas:  

 5 
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5. Formulaciones adicionales 
 5 
5.1 Parámetros: 

 Concentración del relleno de la base de CNS 7056 = 12 mg/mL 

 Tamaño del vial = 20R (30 mm de diámetro) 

 Volumen de solución de llenado 4,2 mL 

 Aproximadamente 50 viales de cada producto a preparar 10 

 Prepare, además, placebos 
 
5.2 Composiciones de la formulación (equivalente a un vial) 
 

  CNS 7056 
(equivalente de 
base) 

Excipiente 
total 

Dextrano 
40 

Lactosa 
monohidrato 

Relación aproximada de 
CNS7056: Lactosa 
monohidrato 

      60 40   

015/PAN/13 50 mg 440 mg 264 mg 176 mg 1:9 

014/PAN/13 50 mg 330 mg 198 mg 132 mg 1:6 

013/PAN/13 50 mg 220 mg 132 mg 88 mg 1:4,5 

Tc predicho de formulaciones a partir de las evaluaciones térmicas = -19 °C 15 
 
5.3 Parámetros 

 Congelación a -30 °C @ 0,2 °C 

 Secado primario -15 °C @ 400mTorr 

 Secado secundario 30 °C 20 
 
5.4 Criterios de prueba para el análisis de muestras liofilizadas 

 Apariencia 

 Tiempo de reconstitución - adición de 10 mL de solución salina 

 Humedad 25 

 Sustancias relacionadas 

 Estabilidad - 1 m 55 C + 1, 3 m 40 C/75 % de RH 
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5.4.1 Apariencia 
 
Se determinó la apariencia de las muestras liofilizadas. Los resultados se enumeran en la siguiente tabla: 
 

Detalles de la muestra Apariencia 

013/PAN/13 Inicial (T = 0) Tapón blanquecino un poco de material en las paredes del vial 

014/PAN/13 Inicial (T = 0) Tapón blanquecino un poco de material en las paredes del vial 

0152/PAN/13 Inicial (T = 0) Tapón blanquecino un poco de material en las paredes del vial 

 5 
5.4.2 Humedad 
 
Se determinó el contenido de humedad de las muestras liofilizadas. Los resultados se enumeran en la siguiente tabla: 
 

Detalles Vial 1 Vial 2 Vial 3 Humedad media (% p/p) 

013/PAN/13 Inicial (T = 0) 0.06 0.05 - 0.06 

014TAN/13 Inicial (T = 0) 0.00 0.09   0.09 

015/PAN/13 Inicial (T = 0) 0.09 0.00 - 0.09 

 10 
5.4.3 Tiempo de reconstitución y pH de la solución reconstituida 
 
Cada vial se reconstituyó con 10 mL de solución salina al 0,9 %. Los resultados con respecto al tiempo de reconstitución 
y al pH se enumeran en la siguiente tabla. 
 15 

Detalles de la muestra Tiempo de reconstitución (segundos) pH 

013/PAN/13 Inicial (T = 0) 39 3.21 

014/PAN/13 Inicial (T = 0) 35 3.22 

015PAN/13 Inicial (T = 0) 43 3.24 

 
5.4.4 Contenido del vial 
 
El contenido del vial para las muestras a T = 1 m 40 ºC/75 % de RH se determinó después de que cada vial se 
reconstituyó con 10 mL de solución salina al 0,9 %. Los resultados se dan en la siguiente tabla: 20 
 

Detalles de la muestra Vial 1 Vial 2 Media (mg/vial) 

013/PAN/13 Inicial (T = 0) 48.1356 48.5325 48.334 

014/PAN/13 Inicial (T = 0) 49.9574 49.7535 49.855 

015/PAN/13 Inicial (T = 0) 48.3542 47.9459 48.150 

 
5.4.5 Impurezas 
 
Se determinaron las impurezas para las diferentes formulaciones a T = 1 m 40 ºC/75 % de RH. Los resultados se dan en 25 
las siguientes tablas:  
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V. Análisis térmico de formulaciones de remimazolam 
 
1. Propósito del estudio 5 
 
Con el fin de aumentar la temperatura de liofilización, se aumentó la cantidad relativa de dextrano de la mezcla 
lactosa:dextrano y se determinó la temperatura crítica mediante calorimetría de barrido diferencial (DSC) y microscopía 
de liofilización (FDM), para las formulaciones 1-6 de CNS7056B como se muestra en la siguiente tabla. 
 10 

Formulación Tg' por DSC (°C) Tg por FDM (°C) 

001 -13 -11 

002 -23 -21 

003 -28 -27 

004 -24 -20 

005 -29 -28 

006 -29 -27 

 
Las temperaturas críticas se representaron gráficamente con respecto al dextrano, en relación con el contenido de 
soluto de la formulación total y se muestran en la Figura. 52. 
 
A partir de las ecuaciones lineales (Figura 52), para una temperatura crítica dada, puede calcularse el contenido teórico 15 
de dextrano de una formulación de CNS7056B. Como se muestra en la siguiente tabla, hubo una buena correlación 
entre los datos generados para las formulaciones que contienen lactosa. 
 

Tc objetivo (°C) 2
do

 excipiente Técnica Dextrano teórico (%) 

-20 

Lactosa 
DSC 48.8 

FDM 56.8 

media de DSC 49 

media de FDM 58 
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Tc objetivo (°C) 2
do

 excipiente Técnica Dextrano teórico (%) 

-17.5 

Lactosa 
DSC 60.3 

FDM 69.1 

media de DSC 60 

media de FDM 70 

-15 

Lactosa 
DSC 71.9 

FDM 81.3 

media de DSC 71 

media de FDM 82 

 
En la Figura 53 se muestra una presentación alternativa de los datos, que expresa la temperatura de colapso en 
relación con la relación de dextrano:lactosa en cada formulación. La formulación de sedación de la fase I/II se usó para 
representar una formulación que no contiene dextrano (cero en la abscisa). El inicio de la temperatura de colapso para 
esta formulación se reportó como -31 ºC. 5 
 
Similarmente, la ecuación lineal de la Figura 53 puede usarse para calcular la composición dextrano:lactosa teórica de 
las formulaciones de CNS7056B para temperaturas de colapso dadas como se muestra en la siguiente tabla: 
 

Tc objetivo 
(°C) 

Composición de excipientes 
teórica (%) 

Ejemplo de formulación API:lactosa:dextrano 
(mg/vial) 

Lactosa Dextrano 

-20 45.4 54.6 50:200:240 

-17.5 32.8 67.2 50:145:295 

-15 20.2 79.8 50:90:350 

 10 
Leyendas de las figuras 
 
Fig. 1: Excipientes 
Fig. 2: Formulaciones activas 
Fig. 3: Formulaciones placebo 15 
Fig. 4: Formulación del degradante de hidrólisis de remimazolam (REM) dada en % después del almacenamiento 
durante 13 semanas a 25 °C/60 % de humedad relativa (RH) o 40 °C/75 % de RH. 
Fig. 5A-D: Las coordenadas cristalográficas y otros datos relevantes tabulados en la forma de un archivo SHELX para el 
compuesto de fórmula (I) Forma 1 de besilato del documento núm. WO2008/007071 A1 
Fig. 6A-C: Las coordenadas cristalográficas y otros datos relevantes tabulados en la forma de un archivo SHELX para el 20 
compuesto de fórmula (I) Forma 2 de besilato del documento núm. WO2008/007071 A1. 
Fig. 7A-B: Las longitudes de enlace para el compuesto de fórmula (I) Forma 1 de besilato del documento núm. 
WO2008/007071 A1 
Fig. 8A-C: Los ángulos de enlace para el compuesto de fórmula (I) Forma 1 de besilato del documento núm. 
WO2008/007071 A1 25 
Fig. 9: Las longitudes de enlace para el compuesto de fórmula (I) Forma 2 de besilato del documento núm. 
WO2008/007071 A1 
Fig. 10: Los ángulos de enlace para el compuesto de fórmula (I) Forma 2 de besilato del documento núm. 
WO2008/007071 A1 
Fig. 11: Datos de estabilidad para el lote A01P310 30 
Fig. 12: Datos de estabilidad para el lote A01P310, continuación 
Fig. 13: Datos de estabilidad acelerada para el lote A01P310 
Fig. 14: Datos de estabilidad acelerada para el lote A01P310, continuación 
Fig. 15: Datos de estabilidad a largo plazo para el lote P310-01 
Fig. 16: Datos de estabilidad a largo plazo para el lote P310-01, continuación 35 
Fig. 17: Datos de estabilidad acelerada para el lote P310-01 
Fig. 18: Datos de estabilidad acelerada para el lote P310-01, continuación 
Fig. 19: Datos de estabilidad a largo plazo para el lote 026CNS27 
Fig. 20: Datos de estabilidad a largo plazo para el lote 026CNS27, continuación 
Fig. 21: Datos de estabilidad acelerada para el lote 026CNS27 40 
Fig. 22: Datos de estabilidad acelerada para el lote 026CNS27, continuación 
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Fig. 23: Datos de estabilidad a largo plazo para el lote G384 
Fig. 24: Datos de estabilidad a largo plazo para el lote G384, continuación 
Fig. 25: Datos de estabilidad acelerada para el lote G384 
Fig. 26: Datos de estabilidad acelerada para el lote G384, continuación 
Fig. 27: Datos de estabilidad a largo plazo para el lote P02308 5 
Fig. 28: Datos de estabilidad a largo plazo para el lote P02308, continuación 
Fig. 29: Datos de estabilidad acelerada para el lote P02308 
Fig. 30: Datos de estabilidad acelerada para el lote P02308, continuación 
Fig. 31: Datos de estabilidad a largo plazo para el lote 25CNS27 
Fig. 32: Datos de estabilidad a largo plazo para el lote 25CNS27, continuación 10 
Fig. 33: Datos de estabilidad a largo plazo para el lote 25CNS27, continuación 
Fig. 34: Datos de estabilidad acelerada para el lote 25CNS27 
Fig. 35: Datos de estabilidad acelerada para el lote 25CNS27, continuación 
Fig. 36: Datos de estabilidad acelerada para el lote 25CNS27, continuación 
Fig. 37: Datos de estabilidad a largo plazo (T = 36 M) para el lote P02308 15 
Fig. 38: Datos de estabilidad a largo plazo (T = 36 M) para el lote P02308, continuación 
Fig. 39: Espectros Raman de cada componente en una formulación liofilizada: cada intervalo de rectángulo muestra pico 
(s) distintivo de CNS7056B (L) cristalino y liofilizado y lactosa liofilizada (R). 
Fig. 40: Espectros Raman de cada componente en una formulación liofilizada de CNS7056B en lactosa: CNS7056B 
cristalino (arriba), CNS7056B liofilizado (amorfo) (medio) y lactosa liofilizada (amorfa) (abajo). 20 
Fig. 41: Los espectros Raman representativos del CNS7056B cristalino (parte superior 3) seleccionados dentro del área 
de mapeo Raman de la formulación liofilizada y del CNS7056B cristalino puro (Forma I) (parte inferior) como referencia. 
Fig. 42: Tabla que resume los resultados del estudio de estabilidad de los lotes 12PM529-8-1, 12PM529-8-2, 12PM529-
9-1 y PM0232/12 en el punto de tiempo inicial t = 0 
Fig. 43: Tabla que resume los resultados del estudio de estabilidad de 12PM529-8-2, 12PM529-9-1 y PM0232/12 en el 25 
punto de tiempo t = 4 semanas 
Fig. 44: Tabla que resume los resultados del estudio de estabilidad de los lotes 12PM529-8-1, 12PM529-8-2, 12PM529-
9-1 y PM0232/12 en el punto de tiempo t = 13 semanas 
Fig. 45 Tabla que resume los resultados para el estudio de estabilidad del lote L10R5 
Fig. 46 Tabla que resume los resultados para el estudio de estabilidad del lote L10R10 30 
Fig. 47 Tabla que resume los resultados para el estudio de estabilidad del lote L10R5S87 
Fig. 48 Tabla que resume los resultados para el estudio de estabilidad del lote L20R5 
Fig. 49 Tabla que resume los resultados para el estudio de estabilidad de los lotes L4M110R5 y L4M110R10 
Fig. 50 Tabla que resume los resultados para el estudio de estabilidad del lote L2M110R5 
Fig. 51 Tabla que resume los resultados para el estudio de estabilidad del lote L2M110R10 35 
Fig. 52 Temperatura crítica en función del contenido de dextrano para las formulaciones CNS7057B:lactosa:dextrano 
Fig. 53 Temperatura de colapso relativa a la relación de dextrano:lactosa para las formulaciones de CNS7056B 
 
 
 40 
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Reivindicaciones 
 
1. Una composición liofilizada o secada por pulverización que comprende al menos una benzodiazepina de acuerdo 

con la fórmula (I)  
 5 

 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 

con 
W es H; 
X es CH2; n es 1; 20 
Y es CH2; m es 1; 
Z es O; 
R

1
 es CH3, CH2CH3, CH2CH2CH3, CH(CH3)2 o CH2CH(CH3)2; 

R
2
 es 2-fluorofenilo, 2-clorofenilo o 2-piridilo; 

R
3
 es Cl o Br; 25 

R
4
, R

5
 y R

8
 forman el grupo -CR

8
=U-V= en donde R

8
 es hidrógeno, alquilo C1-4 o hidroxialquilo C1-3, U es N o CR

9
 

en donde R
9
 es H, alquilo C1-4, hidroxialquilo C1-3 o alcoxi C1-4, V es N o CH y p es cero 

 
o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en donde la composición 
comprende al menos un excipiente higroscópico farmacéuticamente aceptable, en donde el excipiente 30 
higroscópico es un carbohidrato seleccionado del grupo que consiste en disacáridos y dextrano y opcionalmente 
la composición es al menos en parte amorfa. 

  
2. Una composición de acuerdo con la reivindicación 1, en donde la benzodiazepina de acuerdo con la fórmula (I) 

es metil 3-[(4S)-8-bromo-1-metil-6-(piridin-2-il)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzadiazepin-4-il]prapanoato 35 
(remimazolam). 
 

3. Una composición de acuerdo con la reivindicación 2, en donde la sal farmacéuticamente aceptable de la 
benzodiazepina se formula en forma catiónica y el contraión es benceno sulfonato (besilato). 

 40 
4. Una composición de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 3, en donde el dextrano posee 

un peso molecular de menos de 150 kD. 
 

5. Una composición de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 3, en donde el disacárido se 
selecciona del grupo que consiste en lactosa, maltosa, sacarosa y trehalosa. 45 

 
6. Una composición de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 3, en donde la composición 

comprende una mezcla de un primer excipiente higroscópico y un segundo excipiente higroscópico. 
 

7. Una composición de acuerdo con la reivindicación 6, en donde la composición comprende una mezcla de un 50 
disacárido y dextrano, preferentemente, una mezcla de lactosa y dextrano. 

 
8. Una composición de acuerdo con la reivindicación 7, en donde la relación de % en peso entre la lactosa y el 

dextrano es de 1:1,0 a 1:10, preferentemente, de 1:1,2 a 1:5, y con mayor preferencia es de 1:1,5 o 1:4. 
 55 

9. Una composición de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 3, en donde la relación de % en 
peso entre la cantidad total de excipientes higroscópicos y la cantidad total de benzodiazepinas o sales de estas, 
calculada para la base, en la composición es de 20:1 a 1:1, preferentemente, de 12:1 a 3:1, con la máxima 
preferencia de 9: 1 a 3:1. 

 60 
10. Una composición de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 3, que es una formulación 

farmacéutica. 
 

11. Uso de una mezcla de al menos un disacárido y al menos un dextrano para preparar una composición 
farmacéutica liofilizada o secada por pulverización que comprende una benzodiazepina con un resto de éster de 65 
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ácido carboxílico según se refiere en la reivindicación 1 o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en 
particular remimazolam. 

 
12. Método de preparación de una composición farmacéutica que comprende las etapas de 

a) proporcionar una solución que comprende una benzodiazepina según se refiere en la reivindicación 1 o una 5 
sal farmacéuticamente aceptable de esta, en particular remimazolam; 
b) añadir al menos un excipiente higroscópico, que es un carbohidrato seleccionado del grupo que consiste en 
disacáridos y dextrano o una mezcla de estos con al menos otro excipiente higroscópico; 
c) secar la solución de la etapa b) mediante liofilización o secado por pulverización. 

  10 
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