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PATENTE DE INVENCION

86,1246 - SOLUTIONS DE LARGACTIL
STABLES A LA LUMIERE.

226575

MEMORIA DESCRIPTIVA
~sobre:
"Procedimiento para la obtencidn de sales de
écloropromacina que dan soluciones acuosas estables
"e la lusz”,
mommmmomme=
SOLICITANTES: SOCIETE DES USINES CHIMIQUES RHONE POULENC, entidad
francesa, domiciliada en 21 Rue Jean Goujon, PARIS,

Francia.

La pfésente invencidn se relaciona con las sales
de cloro=3 (dimetilamino=3'=propilo)=10 fenotiacina (que
en la descripcidn siguiente se denominaré bajo su nombre
genérico "cloropromacina") susceptibles de formar solu-

e ciones acuosas estables a la luz ectinica.

La cloropromacina es un producto que se
utiliza en gran extensidn en medicina, Para ciertas
aplicaciones, debe ponerse en forma de una solucidn acuose
y con dicho objeto ya se ha propuesto empleapél clorhidra-

10. to, Sin embargo: se ha tropezadq con varias dificultades



-

15,

20.

1 25.

30.

35.

40.

B

-2- 2265 75 sy
en la preparscidn y en el empleo de tales soluciones,
debido al hecho de que la luz actinica provoca una colora- .
cién rapida de las soluciones, el mismo tiempo que una
disminucidn de actividad y un aumento de la toxicidad
debida a la formscidn de productos de degradacidn tdxicos.
Tales dificultades se hallan tambien cuendo se trata de
otros derivados de la fenotiacina, y la experiencia ha
demostrado que estas dificultades no dependen directae=—
mente de la naturaleza del anidn, en el sentido de que
soluciones acuosas de compuestos de la fenotiacina dife-
rentes, pero que contienen el mismo anidn, se comportan
de modo diferente por exposicidn a la luz actinica.

Segun la presente invencidn, se ha descubierto
shora de modo insospechado, que sales de la cloroproma-
cina , con édcidos dicarbox{licos alifaticos, que presen-
tan una doble unidn etilénica, y que contienen 4 o §
atomos de carbono, dan soluciones acuosas que poseen
una mayor estabilidad a la luz que las sales solubles cono- -
cidas, tales como el clorhidrato y pueden prepararse y
utilizarse en medicina, sin dar lugar a las dificultades
que se han hallado hasta el presente.

Tal resultado era absolutemente imprevisible.

Entre los scidos, cuyas sales vdn englobadas
con la cloropromacina, en la presente invencicn, se
emplea de preferencia el gcido fumarico, nb tan solo en
razon de la excelente estabilidad a la luz del fumarato
formado sino en razdén a su precio modersdo y a la redu-
cida toxicidad del idn fumarico. Sin embargo, se pueden
emplear otros scidos del tipo esnteriormente definido,

por ejemplo, los Acidos maléico, citracdnico, mesacdnico,
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itacdnico y glutacdnico.

Cuendo las sales écides son reducidamente solu~
bles en agua, es preferible transformarlas en una sal
doble o mixta mas soluble, por tratamiento con un dlcali.
Por ejemplo, el fumarato scido es relativamente poco solu-—
ble en agua y es de preferencia transformado, por lo
menos parcialmente, en fumareto doble de sodlio y de
cloropromacing, por adicidn de un alcali, por ejemplo
8088 céustica 0o bicarbonato sddico. Se puede emplear de_
67 a 100% y de preferencia 75% del equivalente molecular
de alcall. Si se utilize menos de 67%, el producto obte-
nido es gun insuficlentemente soluble en agua pars su
utilizgcidn. Tembien se pueden disolver en el ague
centidades apropiadas de.cloropromacina, de acido fumdri-
co y de carboneto de sodio.,

Siguiendo uno u otro de los procedimientos
anteriores, se obtienen solucilones cuyo pH esta compren-
dido entre 4,7 y 6,5 ¥y, de preferencia, un 5. Unas
concentraciones del orden de 0,1 a 5 % en peso convienen
para los usos normales. No existe ventaja préctica para
preparar soluciones de concentracidn més elevada porque
se toleran mal para la inyeccién. Bstas soluciones obte-
nidas son estebles a la luz y al calor, lo cual permite
su esterilizacidn. Pueden hacerse isotdnicas por adicion
de fumarato de sodio.

. El ejemplo siguiente ilustra un modo de
ejecucidn del inventos

EJEMPLO -

Una solucidn caliente de 25,5 g. de cloropro-

macine en 30 cm3 de etanol se afiade a una solucldn callen-
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te de 9,3 g. de acido fumdrico en 220 cm3 de etanol,
Por refrigeracidén se forman unos cristales que se filtran,
se lavan con etanol y se secan., Se obtienen 31 g, de
fumaerato acido, en forma de un polve cristalino blanco,
que funde a 170 = 1812 (Kofler).

A 3,41 g, de fumarato acido as{ obtenido
ge afiade una solucién de 0,5 g. de bicarbonato sddico en T0
on3 de agua. La mezcla se calienta con agitacion a 50-602
hasta la completa disolucion y cesacidn de desprendimiento
de gas carbonico. Se refrigera entonces a temperatura
ordinaria y se diluye a 100 cm3 con agus destilada. Se
obtiene as{ una solucidn acuosa a 2,2% de fumarato doble
de sodio y de cloropromacina, que presenta un pH de 5.

N _O T &

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento,as{ como la manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anterior-
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de deta-
lle, en cuanto no alteren su principio fundsmental, Tam-
blen se hace constar que el invento corresponde a una
patente presentada en Francia con fecha 12 de Febrero
de 1955, n? 685.498, acogléndose, por lo tanto, a los
beneficlos que conceden los Convenios Intermacionales
en vigor y siendo lo que congtituye la esencia del
referido invento Y por lo que se solicita Patente de
Invencidn,por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA
OBTENCION DE SALES DE CLOROPROMACINA QUE DAN SOLUCIONES
ACUOSAS ESTABLES A LA IUZ"; caracterizsndose por 1o
slguiente: -

1¢,- Procedimiento para la obtencidn de sales
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de cloropromacina que dan soluclones acuosas estables a
le lug, caracterizandose porque se utiliza la cloropromscina
en forma de una sal que ds con un gdcido alifético dicarboxi-
lico etilénico de 4 a 5 atomos de carbono.
22,- Procedimiento,segun lo especificado en la
reivindicacion 12, caracterizsandose porgue el acido
que se utiliza es el acido fumarico.
32.- Procedimiento, segin lo especificado en
las reivindicaciones 12 y 28, caracterizdndose porque la
sal utllizade es una sal doble de sodio y de cloropromacina.
49,~ Procedimiento para la obtencicn de sales
de cloroproﬁacina que dén soluciones acuosas estables a la
luzi tal y como queds substancialmentb descrito en la

presente memorla, que consta de cinco hojas escritas a
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