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MEMORTA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCIONXN
en
EsPATa
por VETINTE afios
a nombre de CHENIEWERK HCMBURC AKTIENGESELLSCHAF!', entidad ale-
mana, establecida en Daimlerstr.25, Frankfurt/Main, Alemania,

porxr:

" UN PROCEDIMIENTO PARA T.A FABRICACTION DE PREPARADOS ACUOSOLU-
BIES Y SOLUCIONES ACUOSAS CONCENTRADAS Y ESTABIES ",

Ia digoxina se produce por escisidén de 1 mol de glucosa
y otro de 4cido acético a partir del glicdsido lanatdsido €
contenido en Digitalis lanata Ehrh,

En la preparacidn de soluciones de digoxina utilizables
terapéuticamente para la aplicacidn oral o parenteral, hay que
tener en cuenta que la digoxina es précticamente insoluble en
agus. Para las soluciones orales, puede emplearse, desde lue-
go, una mezcla de agua y alcohol u otro disolvente orgédnico
apropiado, Pero, en soluciones para inyeccién, solo deben em-
plearse disolventes orgénicos en grado limitado y solamente ba-
jo determinadas condiciones.

4si, vor ejemplo la Farmacopea britdnica ( 1953 ) indieca
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para las ampollas de digoxina alcohol etilico al 70% como di-

solvente. Para inyeccidn, estas ampollas, que contienen 0,5
mg. de digoxina por 1 cc de solucidn, deben diluirse en la re-
lacién 1 + 9 con solucidn iisiolégica de sal comin, puesto que,
de lo contrario, se presentan fendmenos de irritacién como con-
secuencia de la elevada concentracidn alcohllica. La dilu-
cidn debe hacerse justamente antes del empleo, ya que, de la
solucién diluida, cristaliza digoxina al cabo de algin tiempo.
& sclucidn lista para el uso solo es inyectable por via intra—
venosa. En la Farmacopea de los EE. UU, XV se indica alco -
hol de 10% junto con otros disolventes adecuados, para una in-
veceidn de digoxina con 0,25 mg. de aigoxina PoOr CC. La sclu-
cién es aplicable solo por via intravenosa y =e recomienda,

en los "New and lonofficial Remedies 1952%, diluir el conteni-
do de la ampolla, con 10 cc, de solucidn isotdnica estéril,
debido a la propiedad de irritar los tejidos de la inyeccidn
de digoxina, y evitar cuidadosamente una inyeceidn extravenc-
sSa.

Como medisdores de disolucién adecuados para digoxins,
cita la patente amerieana: 2.765.256, propilenoglicol en con-
centraciones de 30 - 40 % junto con 5 - 10 % de alcohol eti-
lico,

Se ha encontrado ahora gue pueden obtenerse preparados
acuosclubles y scluciones acuosas estables y concentradas con
elevedos contenidos en digoxina, tratando digoxina juntamen-
te con compuestos de teofilina sustituidos en posicidn 7 yfo
compuestos de teobromina sustituidos en posicidn 1, tales co-
mo derivados oxislguilados de teofilina y/o teobromina que,
eventualmente, estén sustituidos en el resto alguilo; deriva-

dos de teofilina y/o teobvromina oxiaminocalquilados, aproxima-
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damente neutros; y/o sales aproximadamente neutras de dexriva-
dos oxiaminoalquilados de %eofilina y/o teobromina; sales apro-
ximsdamente neutras de derivados de teofilina y/o teobromina
aminoalguilados, eventualmente sustituidos en el grupo amino
por restos, tales como alquilo, cicloalquilo, aralquilo, amino-
alquilo y/o alguilaminoalguilo y/o que contienen nitrdgeno
cuaternario, y/o sales de derivados de teofilina y/o teolbro-
mina qgue contienen restos de Acidos carbdxilicos y/o restos de
derivados de Acidos carboxilicos.

Si se emplean de acuerdo con la invencidn preparados de
sales de derivados de teofilina y/o teobromina, pueden emplear-
se ya estas sales para la obtencidn de las mezclas de acuer-
do con la invencién, o bien pueden emplearse primeramente tam-
bién los derivados libres de teofilina y/o teobromina para
preparar la solucién, despuéds de lo cual se forman las corres-
pondientes sales por adicidén a2 la solucidn de los componentes
formadores de szles.

De acuerdo con una forma especial de ejecucidn se tra-
ta lz digoxina juntamente con mezclas de derivados de teofi-
lina y/o teobromina de diferente grado de sustitucidn., De
esta manera puede conseguirse qie por la aparicidn de efectos
mediadores de solucidn adicionales puedan mantenerse disueltas
nuevas cantidades de dizoxina y eventualmente también més can-
tidad de derivados de teobromina y/o teofilina sustituidos, sin
gque se separen de estas soluciones sustancias sélidas por re-
poso prolongado,

Segin otra forma de realizacidn de la invencidén, las mez-
clas de acuerdo con la invencidn pueden sdicionarse con purinas
naturales, por ejemplo teofilina, teobromina, cafeina, adenina

y/o adencsina. Bligiendo adecuadamente los derivados de teo-
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se también en la solubilidad de estas purinas naturales y au-
mentarse en grado elevado,

Si se quiere mejorar aun més la solubilidad de la digo-
xina en las mezclas de acuexrdc con la invencidn, pueden agre-
garse a estas alecoholes mcnovalentes o polivalentes gue sean
fisiolégicamente tolerables, tzl comeo, por ejemplo, etanol,
propilenoglicol, y glicerina.,

Tas soluciones de digoxina de acuerdo ccn la invencién
contienen las cantidades de digoxinz necesarias desde el pun-
to de vista teravéutico en ampollas de 1-2 cc. Se consigzue
as{ por vez nrimera que las ampollas sean inyectables sin di-
1uir con tolerancia perfecta, y no solamente wor via intrave-
nosa sino del mismo modo, por via intramuscular. Desde el
punto de vista farmacoléyico, es especialmente irmportante que,
en contra de lo gue sucede con los mediadores da disclucidn
conocidos, en los derivados de purina se hen encontrado sus-
tancias que apoyan la accidn digoxina de un modo extremsdamen-
te valioso. Debido a su actividad sobre la coronaria, los
derivados de purina producen un aumento de la circulacidn core-
naria; por esto la digoxina es conducida de modo mas rdoido y
mds completo al misculo cardiaco.

En ensayos con animales ( cobayas ) se manifiesta este
hecho por la disminucidn de la dcsis letal, determinada segln
Knaffl - Ienz en infusidn lenta de 0,9 mg/kg para digoxina,
hasta 0,463 wg/kg para digoxina ¢ 1-(/3 - oxipropil)-teobromi-
na. Es decir, por la accidn del compuesto de purina se aumen-
ta hasta el doble avproximadamente la intensidad de accidén de
digoxina.

Para determinar la actividad disolvente de las diferen-
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tes mezclas se ha vrocedido a la deberminacidn de los valores
de solubilidad de digoxina que figuran en la siguiente ta:la,
afiadiendo a une sclucidn acuosa del disolvente que se indica
en cada cacgo, una cantidad tal de digoxina gue gue@aba un ex-
ceso gin disclver. Al cabo de 24 horas de reposo a la Tem-
peratura ambiente, agzitando de vez en cuando, se determinaba
qud cantidad de digoxina se habia disuelto en la mezcla en
cuestidén.

Al preparar una solucidn de digoxina de acuerdo con la
inveneidén se puede proceder, sin embargo, también de tal mane-
ra que laz digoxina se disuelva calentando, Fn este caso sue-
le bastar ;a2 con centidades menores de disolvente para la pre-
paracidn de soluciones estables. Tos valores que =se indican
en la tabla no se refieren, pues, a la cantidad mdxima de di-
goxina scluble, sino que dan solamente los valores relativos
para la accidn mediadora de disolucidn de los diferentes pre-

parados,




e Mediador de disolucidn ' mg digoxina
pOr CC.
Compuesto de purina % Etgnol

1. Ninguna adicidn - - 0,035

o, n n -~ 10 0,05

5, 7-(f3 - oxipropil) - teofilina 30 - 0340

4e  T-(fB = oxiletil) - teofilina 5 - 0,085

5. 7-(/3 oxietil ) - teofilina 8 - 0,12
Teofilina 2

6. T-(3,y - Dioxipropil) -teofilina 20 10 0,275
Cafeina 6

7. 7-(f -0xie%il)-teofilina 10 c,225
-, -dioxipropil)-teofilina 20 --

B. 1~ (/3 oxipropil) -teobromina 35 - c,17
a, 1- (./’3 -oxipropil)-teobromina - 35 10 0,40
10, 1- (/3 -oxipropil)-techbremina 20 1C 0,155

11, 1- ([5 -cXxipropil)-teobromina 30

Tecbromina 0,6 - 0,27
12,  7- (‘3 -oxietil) -teofilina 8

1- (/2 ~oxipropil) - teobromina 25 - 0,315
13,  7- (/* -oxietil) -teofilina 8

1- (s> -oxipropil) - teobromina 25 10 0,635
14, 7~ (/3,-oxietil ) - teofilina 10

1- ({3,-oxipropil) - teobromina 20 - 0,30

Adenosina 10 ’




[and

15,
16.

17.
18.
19.

20.
21l.
22,
23,

24,

25.

1- (’3-dietilaminoetil)-teolromina.HCl

7= (fg-oxietil)—teofilina
1- ([ -etilaminoetil)-teobromina ¢+ HCL

1 ([°—oxietil) - teobromina
1- {({? -~dietilaminoetil)-teobromina,HC1
5
1- ({3 -d@ietilaminoetil) ~-teobromina.HCL
1- ({: -ciclohexilaminoetil) -teobromina.Hll

1l- (f% -bencilaminoetil) =~teobrominal.HCl
7= (/; -feniletilaminoetil)-teofilina.HC1l
l-fenil-2-(7=teofilinetilaminopropanol)~Ql) .HCL

Cloruro de la dietilamida del dcido I-{7-teofi-
linetil)=-nicotinico

Sal de dietaholamina del dcido Teofilin-7-ace-
' tico

Dietilamida del Acido Teofilin-7-acetico
1- (/» -pxipropil) - teobromina

30 16 0,305
16 -- 0,125
10
10
10 -- 0,115
3 -- 0,10
20 15% G,13
propi-
lenogli
col
10 12 0,155
20 -- 0,17
15 -- 0,14
25 10 0,l0
25 -- 0,115
7,5 5 0,33
20
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Eéemglo l.

Se disuelven 0,025 gr. de digoéina,'calentando5'en una
mezcla de 10 cc. de etznol y 5 cc. de agua, Ia solucidn se
reune luego con una disolucidn de 20 gr. de 1- (/5 ~-oxipropil)
-teoﬁromina en 70 cc, de agua y firlmente se completa con
agua hasta 100 cc. Se obtiene una solucidn estable con 0,25

mg., de digoxina por cc.

E;emglo 2

Se disuelven 0,035 gr. de digoxiné junto con 8,0 gr. de
7-([5 -oxietil)-teofilina y 25,0 gr. de 1—(f5 ~okippopil)—teo-
bromina, calentando, en azua y luego se completa hasta 100 cc.
con agua. Se forma una solucién estable con 0,35 mg. de di-
goxina por cc.

Esta solicitud, que corresponde a la presentada en Ale-
mania, el 22 de agosto de 1.957, bajo el nimero C. 15,358
IVa/30h, se acoge a los beneficios del artfculo 51 del vigente

Estatuto-Iey sobre Propiedad Industrial,

NOTA

Los puntos de ‘invencidn propia y nueva que se presentan
para cgue sean objeto de esta Patente de Invencién en Espafia,
son los siguientes:

1e.- Procedimiento para la obtencidén de preparados acuo-
solubles y soluciones acuosas concentradas estables, caracte-
rizado porque se trata digoxina juntamente con dimetilxanti-

nas sustituidos en vosicién 1 y/o 7, tal como derivados de

—8—»

5
&
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teofilina y/o tecbromina oxialguilados, sales aproximadamente
neutras de derivados aminoalquilados de teofilina y/o teobro-
mina, compuestos aproximadamente neutros de teofilina y/o
teobromina oxiaminoalguilados y/o sus sales aproximadamente
neutras, y/o sales aproximadamente neutras de Acidos teofilin-
y/o teobromin-carboxilicos y/o derivados de estos dcidos.

2e,- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizado porque se emplean derivados de teofilina y/o teo-
bromina oxialquilados sustituidos en el resto alquilo, y/o
derivados de teofilina y/o teobromina aminoalquilados susti-
tuidos en el grupo amino con restos tales como alguilo, ciclo-
alguilo, aralguilo, aminoalquilo y/o alguilamino alquilo y/o
conteniendo nitrégeno cuaternario.

3e,- Procedimientd de acuerdo con las reivindicaciones
1l y 2, caracterizado porque la digoxina se trata Jjuntamente
con mezclas de diferentes derivados sustituidos de teofilina
y/o teobromina.

4e,- Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado porque a los preparados o a las solucio-
nes concentradas avuosas y estables se adicionan ademds puri-
nas naturales, por ejemplo teofilina, teobromina, cafeina, ade-
nina y/o =denosina,

5¢ .~ Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones
1 a 4, caractsrizado porque se agregan a las mezclas alcoholes
monovalentes o polivalentes, fisioldgicamente aceptables, ta-
les como etanol, propilenoglicol y glicerina.

€. 2,- Un procedimiento para la fabricacidn de preparados

acuosolubles y soluciones acuosas concentradas y estables.

- L e
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Tal y como se ha descrito en la kiemoria que antecede, y
para los fines gue se han especificado.
Esta Memoria consta de nueve hojas y la presente; escri-

tas a madguina por una sola de sus caras.

o

5 Madrid, o /0 50

- 10 -
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