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Memoria descriptiva

para solicitar PATENTE DE INVENCION, en ESPANA  por 20 afios

a nombre de DEUTSECHE GOLD- UND SILBER-SCHEIDEANSTALT

VORMALS ROESSLER

entidad / dexnacionalidodt  alemana

con domicilio en  Weissfrauenstrasse 9, Frankfurt (Main),

Repiblica Federal Alemana,

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA DISOLVER MEDICAMENTOS &UB
GONTIENEN UNO O VARIOS ATOMOS DE NITROGENC DE REACCION
BASICA EN DISOLVENTES O MEZCLAS DE DISOLVENTES FARMACOLO

GICAMENTE UTILIZABLES® (clase internacional A61k)
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El invento concierne a un procedimiento
para la preparacidén de soluciones de medicamentos. -
La aplicacidén en forma de inyecciones y .|

de aerosoles es muy importante para los medicamentos. =- |-

s |
L

5 Especlalmente, la utilizacidén de medicamentos enforma de -

T e

aerosoles, es decir por inhalacidn o para aplicacidén lo-

cal, encuentra una aceptacidn cada vez mis grande. Estas. .

formas de utilizacidn exigen la disolucién de los mediﬁéf;
: mentos. Por lo tanto una buena solubilidad o los corrééi E
10 E pondientes agentes int ermediarios de disolucidn o solugiﬁ
~ - lizadores, son condiciones previas para una 6ptima utili-
| zacibén de la medicina.
Sin embargo, en muchos, medicamentos no
son suficientes las propiedades de solubilidad. Frecuen-

15 temente, la solubilidad en la forma de los clorhidratos

usualmente utilizados, es solo suficignte para la prepa-
i
|

£

racién de soluciones en agua o en alcohol, utilizables

farmacelticamente. En numerosos medicamentos, por ejemplo

la L-3-metoxi-omega=-(l-hidroxi~l-fenil-isopropil~amino)-
20 ; propiofenona o la N-(3-/ L-(2-hidroxietil)-piperazing/-

propil)-2-clorotiofenil-piridil-amina, la aureomicina,

la papaverina o la D, L-7-E3-Z72—(3,4—dihidroxifenil)-2—hi‘rg
: xietilaming?Lpropili -teofilina, la solubilidad de los clor

i hidratos en alcohol es ya demasiado pequefla. Sin embargo, |

25 * las solupilidades de muchos medicamentos se muestran en- i
teramente insuficientes, cuando a dichas soluciones acuosas
o alcohdlicas se afiaden otros disolventes orgénicos'9 ma—%
teriales orgdnicos, ya que entonces tiene lugar una depo- 3
sicibn o separacidén de los medicamentos activos. i

30 ) Asi, se comprobd que los clorhidratos de
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materiales activos se depositan en forma cristalina inme-
diatamente, o después de transcurrir unos pocos minutos,
cuando se envasan las soluciones etandlicas de material
activo jumto con mezclas de gases propulsores para aero-
soles, que consisten por ejemplo en monofluorotricloro-
metano y difluorodiclorometano o en difluorodiclorometano
v tetrafluorodicloroetano.

Un estudio de las propiedades de solubili-

dad de otras sales, por ejemplo los sulfatos, fosfatos,

acetatos, propionatos, estearatos, palmitatos, glicolatos,.
tartratos, citratos, lactaﬁos, adipatos, maleatos, fuma~- :
ratos, ascorbatos, benzoatos y gentisinatos, no mostrd nig?
guna mejora con relacidn a los clorhidratos.

Se ha encontrado ahora, de manera sorpren-f
dente, que se puede aumentar muy considerablemente, y de ‘
manera géneral, la solubilidad de medicamentos, que con- f
tienen uno o varios adtomos de nitrbégeno que reaccionan |
bésicamente, en disolventes o mezclas de disolventes farma-
colégicamente utilizables, utilizando en calidad de agente%
intermediarios de disolucidén o solubilizadores, acidos ;
arilsulfénicos eventualmente sustituidos por grupos alco- ;
hilo de bajo peso molecular, 4cidos sulfénicos hidroaromi-
ticos eventualmente sustituidos por grupos alcohilo de
bajo peso molecular, &cidos terpenosulfénicos, &cidos can-

fosulfénicos, o semiamidas de 4cido sulfirico de formula

general

Ry

N

N - S03H
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en la que By ¥ R, son iguales o distintos y significan dto

~afa

mos de hidrdgeno, grupos fenilo o fenalcohilo con 1 a 5
&dtomos de carbono en el grupo alcohilemo, o grupos alcohilm-
de bajo peso molecular, rectos o ramificados, que también.|
pueden estar cerrados para formar un anillo que contiené‘,|.
eventualmente otro Atomo de oxigeno o nitrdgeno. :

Ejemplos especialmente apropiados de los

Taxah

4cidos sulfénicos o semiamidas de dcido sulflirico del inw.

vento son Acidos bencenosulfdnicos, &cidos bencenosulféﬁil
cos sustituidos ﬁor grupos alcohilo de bajo peso molec@l-1
lar, &4cidos canfosulfénicos, 'mono-(cicloalcohilamidas)‘aé
dcido sulfirico, y compuestos similares. Los agentes in-
termediarios de disolucién o solubilizadores de acuerdo
con el invento pueden ser utilizados solos o en mezclas.

La accidn solubilizadora o elevadora de la solubilidad

de los 4cidos sulfénicos o de las semiamidas de 4cido sul-
firico de acuerdo con el invento, apdrece en todos los
medicamentos, siempre que estos contengan solamente uno

o varios &tomos de nitrdgeno bisicos en la molécula. La
estructura quimica del medicamento en particular no tiene
importancia en este caso, y puede corresponder a las més
diversas clases de sustancias quimicas. Por lo tanto, pue-
de tratarse por ejemplo de medicamentos de la clase de
sustancias de los beta-aminoalcoholes y sus derivados,
especialmente de los beta-aminoetanoles y beta-aminopropas
noles, los cuales pueden estar sustituidos eventualmente
en el grupo aminico de la posicidn beta por radicales al-

cohilo o aralcohilo de bajo peso molecular, y en la posi-

cién alfa por un radical fenilo, hidroxifenilo o dihidro-

xifenilo, o de la clase de susbancias de los aminoalcohil;

2 (iﬂ = I,'ﬁ =
- l;, - ?;ﬁ ﬁ, - ? &} 'Kg F
U b oty
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- aminas con radicales alcohileno de 2 a 6 4tomos de car-

fenoles con radicales alcohileno de 2 a 4 &tomos de carbo-

no, o de la clase de sustancias de las difenil-alcohil-

bono, estando sustituido el grupo aminico por radicales

alcohilo.o aralcohilo dé cadena recta o ramificada y de bajo
peso molecular, o de la clase de sustancias de los ésteresj
y amidas bésicamente sustituidos del &c¢ido para-aminoben- !
zoico, en los que, por e jemplo, también los &tomos de hie_i
drégeno del grupo p-aminico pueden estar sustituidos eve.n--'1
tualmente por grupos alcohilo de bajo peso molecular, y vi

los dtomos de hidrdgeno del nitrdgeno amidico pueden es-

tar sustituidos por grupos aminoalcohilo, y el componente

alcoholico se deriva,.por ejemplo, de alcoholes aliféticos§
de bajo peso molecular con 1 a 5 atomos de carbono, de i
aminoalcoholes aliféticos con 1 a 5 a&tomos de carbono, o

de fenoles, o de la clase de sustancias de los alcaloides
de las tetraciclinas, o de la clase de sustancias de los
compuestos heterociclicos qQue reaccionan bésicamente, con

1 a 3 heterodtomos, tales como oxigeno, nitrégeno o azu- §
fre , .los cuales consisten por ejemplo en un sistema de
anillo monociclico o de anillo biciclico o triciclico,
condensado, con anillos individuales de 5 & 6 miembros,
encontrdndose el centro bdsico en el heterociclo o en sus

sustituyentes, y pudiendo estar sustituido el sistema de

anillo por ejemplo también por 4tomos de haldgeno o grupos

hidroxi, alcohilo, amino, o aminoalcohilo, o de la clase

de sustancias de los derivados de xantina basicamente sus-

' tituidos, especialmente los derivados de teofilina o teo-

bromina de férmula general 34 1 2 1 7
5



10

15

20

25

30
8-6-67

T - Alk - NH - CH - CH - By e
| }
Ry Ry

en la que T significa un radical dialcohil-xantinilo, Lk -
significa un grupo alcohilo recto o ramificado de 2 a 6 ’§$
mos de carbono, R) significa un &tomo de hidrdgeno o un Ml
grupo alcohilo de bajo peso molecular, Ry significa un.”
4tomo de hidrégeno o un grupo hidrdxilo, y R3 significa';;
un radical fenilo o hidroxifenilo. ‘i 7

En la tabla 1 se comparan las solubilida;'
des de dichos medicamentos béscos, después de afiadir los :
agentes intermediarios de disolucién o solubilizadores de
acuerdo con el invento, con las solubilidades de las bases
correspondientes en solucidn etanblica del clorhidrato.
Se puede reconocer claramente que, con ayuda de los agen-
tes intermediarios de disolucidn o solubilizadores de
acuerdo con el invento, ée pueden disolver en etanol can- |
tidades de los medicamentos bésicos mayores que con Acido
clorhidrico.- Con todo, las solubilidades indicadas para
los &cidos sulfénicos o semiamidas de 4cido sulfirico de
acuerdo con el invento no constituyen todavia ningin va-
lor miximo. Todos los datos de la Tabla 1 estén calculados
sobre la base del correspondiente medicamento, y por lo
tanto pueden ser comparados directamente.

Una ventaja muy especial se logra mediante

el procedimiento de acuerdo con el invento en la fabrica-

cién de preparados para aerosoles. Mientras que hasta ahara

los medicamentos de reaccidn bésica podian ser utilizados !

en los aerosoles frecuentemente solo en la forma de suspen

- 341217 ]
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siones, la utilizacidn del solubilizador o agente inter-
mediario de disolucidén de acuerdo con el invento hace po- |

sible preparar ahora dichos aerosoles en forma de solucion

transparentes. En comparacidn con las suspensiones, las

soluciones se caracterizan sobre todo por una distribucidn!

;

homogénea y por la aptitud de ser aplicadas de manera muy ,
|

uniforme. En comparacidn con las suspensiones, presentad
la ventaja adicional de que se puede excluir con seguri- i
dad la sedimentacién o separacidén de los materiales séu'.é
lidos y por lo tanto se excluye eventualmente la obstrﬁc-?
cidén de las toberas y una inexacta dosificacidn.

El efecto solubilizador de los agentes in{
termediarios de disolucidn, o solubilizadores de acuerdo
con el invento, por ejemplo cuando se mezclan las solu- L
ciones de material activo con hidrocarburos clorofluora-
dos, estd mostrado en la Tabla 2: los medicamentos bésicos
disueltos en etancl que se encuentran en la concentracién

necesaria para el tratamiento terapeltico, no precipitan

después de afladir la cantidad de hidrocarburos fluore-

clorados necesaria en cada caso. Ademéds de esto, las so-
luciones de acuerdo con el invento pueden contener tam-
bién varios de los medicamentos basicos. ;
En virtud del agente intermediario de di-
solucién o solubilizador propuesto de acuerdo con el in-
vento, es también posible afiadir a las scluciones, e in-
cluso a los aercsoles, otros materiales activos y auxi-

liares farmacéuticos, por ejemplo otros medicamentos que

no reaccicnan bésicamente, agentes auxiliares estabiliza-
dores, tales como 4cido ascérbico y sus ésteres, 1,2-

propanodiol, etc., agentes correctores del sabor, tales

- 341217
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como edulcorantes, aceites esenciales, esencias, etc.,
materiales que forman una pelicula sobre la piel o lasif.:
muc o sas, tales como polivinilpirrolidona, derivados de»:

celulosa, etc., anestésicos locales o antihistéminicos:~

Ejemplo 1

«««««

Se disuelven bajo débil calentamiento,

PRl

“ .

600 mg de 2-metilamino-l-fenil-propanol-(1) y.906 ng ;::‘
de &cido D,l-canfosulfdénico, en alcohol etilico al 9§%i %
hasta obtener un voldmen total de 6 ml. Después del en- .
friamiento, se envasa la solucidén utilizando 10 g de una
mezcla de difluorodiclorometano y tetrafluorodicloroetanoé
4060 en un recipiente de presidn para aerosoles con vél-
vula de pulverizacidn. Se obtiene una solucidn transpa-

rente, que puede ser pulverizada de manera correcta.

De manera igual a la que se deséribe en

el Ejemplo 1, se disuelven las sustancias indicadas en i
la Tabla 2, eventualmente bajo débil calentamiento y agi-t
tacibén, y después se transforman, afiadiendo los hidrocar-
buros fluoroclorados, en soluciones transparentes y sus-

ceptibles de ser pulverizadas de manera correcta. El vold-
men de la solucidén alcohbélica de material activo es de
6,5 ml en el Ejemplo 4, de 8,5 ml en el ejemplo R0, y

de 6 ml en todos los otros ejemplos.
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Ejemplo 30

Se disuelven, bajo débil calentamiento, 108 . °
mg. de para-tolueno sulfonato de neomicina, que consis-,é

5 : ten en 42 mg. de base de neomicina y 6l mg. de &cido paqé -
}

ra-tolueno sulfénico, en una mezcla de 30,8 g. de etano%; ’
0,9 g. de l,2-propilenglicol y 0,9 g. derpoliglicol-éteriq
de alcohol graso. Después de enfriar, se afiaden a estafiix
solucidén 6,3 g. de un copolimero de vinil-pirrolidoﬁa §L;G

LY PH
R

10 acetato de vinilo. Utilizando 21 g. de difluorodiclofo-:
metano como gas propulsor, se envasa la solucidn en uﬁu*i
recipiente a presién para aerosoles con vélvula de pul-
verizacién. Se obtiene una solucidén estable y transpa-

rente, que puede ser pulverizada de manera correcta.

15 Ejemplo 31

Se disuelven 106 mg. de bencenosulfonato
de neomicina, que consisten en 42 mg. de base de ﬁeomi-
cina y 6L mg. de &cido benceno sulfénico, juntamente con

20 194 mg. de tiofenil-piridilamino-benceno sulfonato de N-
dimetil amino~-isopropilo, en 37 g. de etanol. Después del
mezclado de 1,7 g. de l,2—propilenglicol, se envasa la |
solucidn en un recipiente a presién para aerosoles con
valvula de pulverizacidn, utilizando 21 g. de- d1fluoro-

25 ‘ diclorometano como gas propulsdr. Se obtiene uné solucibn

transparente, estable y susceptible de ser pulverizada

de manera correcta.

Ejemglo 32

30 830 mg. de d-canfo-beta-sulfonato de

8767 -20-5&{}%217
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N-dimetil-amino-isopropilo, son disueltos, bajo débil

neomicina, consistentes en 330 mg. de base de neomicina

y 500 mg. de &cido d-canfo-beta-sulfénico, son disueltos :

bajo débil calentamiento, en 25 ml de aleohol bencilico,

y son mezclados con 25 ml de etanol y 5 ml. de mirista-

to de isopropilo. Subsiguientemente, se mezcla la solu~-

cidn con 45 ml. de aceite de cacahuete. Se obtiene una

solucidén transparente y estable.

Ejemplo 33

L15 mg. de benceno-sulfonato de neomici-

na, que consisten en 165 mg. de base de neomicina y 250

mg. de dcido benceno sulfénico, son disueltos en 10 g. de

polietilenglicol 400, y son mezclados homogeneamente con
30 g. de poliglicoléter-monolaurato de pentaeritrita y

9,5 g. de monoestearato de pentaeritrita. Resulta un i
ungiiento hidréfilo, en el que el antibibético estd di-

suelto de manera verdadera.

Ejemplo 3L

96 mg. de para-toluenosulfonato de neomi-
cina, que consisten en 38 mg. de base de neomicina y ;
i

58 mg. de &cido para-tolueno~sulfénico, juntamente con

190 mg. de tiofenil piridilamino-p~toluenosulfonato de

calentamiento, en 35 mg. de etanol. Después de enfriar; ;
se afiaden a ésta solucién 1k mg. de guayazuleno-sulfo-
nato de neomicina y 3,7 g. de un copolimero de vinil-
pirrolidoné y acetato de vinilo. Utilizando 21 g. de
difluorodiclorometano como gas propulsor, la solucién

es envasada en un recipiente a presidén para aerosoles

341217
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con vdlvula de pulverizacidn. Se obtiene una solucidn
1
estable y transparente, que puede ser pulverizada de i

manersa correcta. )

Ejemplo 35 .

Se disuelven 100 mg. de guayazulenosul-

fonato de neomicina en 1,1 ml. de polietilen-glicol R
L0O. A esta solucidn se aflade, bajo agitacidn, una mez%;f;
cla, licuada por débil calentamiento, de 7,2 ml. de fiiu
10 poliglicoléter-monolaurato de pentaeritrita- y i,é ml. -,

de monoestearato de pentaeritrita. Después de enfriar,

resulta un tngiento hidréfilo, en el que el antibidti-

co estd disuelto de forma verdadera.

i Esta solicitud que corresponde a laspre-

15 *  gsentadas en la Repiiblica Federal Alemana, el dia 1 de
Junio de 1966, bajo el n® D 50229 1Va/30h; 15 de marzo
de 1967, bajo el n? D 52519 1Va/30h y 19 de enero de

w e (ot PP A S AR, AT 7 | S e B0 % [
S oae

1962, bajo el n? C 26040, se acoge a los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

20 i trial. é

-NOTA- _ :

Los puntos de invencidn propia y nueva

25 gue se presentan para que sean objeto de esta solicitud

de Patente de Invencién , en [Espafia, por VEINTE afios,

~ son los sigulentes:
¥ R
t . .
] ; 1.- Un procedimiento para disolver ;
1 :
medicamentos que contienenuno o varios dtomos de ni-

, |
trégeno de reaccién bésica, en disolventes o mezclas :

30
8-7-67

i

361217



‘Ai‘f\‘.

de disolventes farmacoldgicamente utilizables, caracte-
rizado porque en calidad de agentes intermediarios de
disolucién, o agentes solubilizadores, se utilizan écidosj
arilsulfénicos eventualmente sustituidos por grupos al-
cohilo de bajo peso molecular, dcidos sulfdénicos hidroaro-
miticos eventualmente sustituidos por grupos alcchilo,

4cidos terpenosulfdnicos, 4dcidos canfosulidnicos o se-

miamidas de 4cido sulfirico de férmula general

10 Rl

15 . en la que Rl y R2 son iguales o distintos y significan

‘ &tomos de hidrbgeno, grupos fenilc o fenalcohilo con 1
{ a 5 &tomos de carbono en el grupo alcohileno, o grupos
E alcohilo de bajo peso molecular rectos o ramificados,
que también pueden estar cerrados para formar un anillo
20 . que contiene eventualmente un nuevo dtomo = de “oxigeno
o nitrdgeno.
2.- Un procedimiento segin la reivindi-
cacién 1, para disolver derivados de xantina basicamen-

te sustituidos de férmula general

25 T- Alk -~ NH - CH - CH =~ R3

1 1

B R

en la que T significa un radical dialcohilxantinilo,

Alk significa un grupo alcohilo recto o ramificado de

30 2 a 6 dtomos de carbono, R significa un dtomo de hi-
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drégeno o un grupo alcohilo de bajo peso molecular, Rp

significa un &tomo de hidrdgeno o un grupo hidroxilo y

f3 significa un radical fenilo o hidroxifenilo, en di-
solventes orgénicos farmacologicamente utilizables, ca- -

racterizado porque en calidad de agentes intermediarios

[ p——

7

*

de disolucidn, o solubilizadores , se emplean dcidos aril

g
;

sulfénicos eventualmente sustitufdos por grupos alcohilo |,
n Pl e

de bajo peso molecular, 4cidos sulfénicos hidroaromdti- ~*
s

cos eventualmente sustituidos por grupos alcohilo, 4cidos,

«

b

N

terpenosulfdénicos, o decidos canfosulfdnicos. .
3.- Un procedimiento segin las reivindi-

caciones 1 y 2, caracterizado porque las soluciones, ;

juntamente con los hidrocarburos fluoroclorados usuales

como agentes propulsores para aerosoles, se envasan de

manera usual bajo presién en recipientes apropiados.
k.- Un procedimiento segin las reivin-
dicaciones 1 a 3, caracterizado porque & las soluci&nes
se afiaden otros materiales activos o auxiliares.
5,- Un procedimiento segin la reivindi-
cacibébn 1, caracterizado porque se disuelve neomicina
en disolventes organicos farmacolégicamente utilizables
empleando como solubilizadores 4cidos arilsulfdnicos
sustituidos eventualmente por grupos alcohilo de bajo
peso molecular, dcidos sulfércos hidroaromdticos susti- .

tufdos eventualmente por grupos alcohilo, 4cidos ter-

361217
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penosulfénicos o &cidos canfosulfénicos.

6.~ Un procedimiento para disolver me-
dicamentos que contienen uno o varios &dtomos de nitrd-
geno de reaccién bésica en disolventes o mezclas de
disolventes farmacolégicamente utilizables.

Tal y como se ha descrito en la memoria
que antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de venticinco hojas

escritas a midquina por una sola cara.

Madrid,

17 JuL. 1968
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