PATERTE DE INVERGION

-que por veinte allos, para Espafia y sus Posesiones, se solicita a
favor de DON UMBERTO LAGUZZI, de naciopalidad italiapa, residen-
te en MILANO (ITALIA), Via Cadore 52, por: " METODO PARA LA SOLU~
BILIZACTON DE COMPUESTOS BENZILISOQUINOLINICOS.™M “

-~

Nemoria Deseriptiva

Bl objeto del presente invento esta constituido por un par-~
ticular método para la disolucidén de compuestos bepzilisoquinoli-
nicos.

Son conocidos multitudes de compuestos perfepnecientes a easia
clase, variadamente sustituidos y portantes, es decir radicales
indiferentes o neutros o bien radicales de fupcidn acidae o basica.
Estos compuestos son casi insoZubles en agua, mientras que son
gsolubles en determinados disolventes organicos, en acidos mineras-
les u organicos, formapdo con estos &ltimos las respectivas sales
separables al estado seco.

Bstas sales son ya conocidas, en solucidy acuosa, ya que prow,

vienen de bases debiles y de acidos fuertes, son fuerfemente hidro-
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lizables, es decir que las soluciopes acubsas.tienén valores de
pH notablemente bajose. A veces, en relacifn a laé bgracteristi-
cas estructurales vy a las propiedades de los radicales, las 8o~
luciones aduosas podran oxidarse, epn relaoién de las diferentes
moleculas, reversiblemenbe o irreversiblemente.

Es notorio que las soluciopes qué poseen valores de pH no-
tablemente bajos se adaplan dificultosamente al suministro peren-
teral. Se ha buscado por lo tanto rebajar la acidez libre, es -
decir, elever el pH, sea medlante la parcial neutralizacidén me-
diante bases organicas o0 inorganicas o tambien mediante oportunas
disolucionese

En el primero y segundo caso se verificara upa precipitacidn
parcial de las bases con los consigulentes descensos de las cop-
centracioﬁes de los principios activos medicamentosos, hasta té-
les valores que hacen las soluciopes farmacologicamente inefica-
ces. A |

Bg necesario tener en cuenta que los cpmpu;stos benziliso-
quinolinicos, disueltos mediante acidos organicos o inorganicos
¥y en solucidp acuosa, no son aptos para la gdministracidn paren—
teral, por cuanto estos, en dependencia de las reacciones hidro-
litlcas, determipan siempre reacciopes generales y locales; en
algunas ocasiones de ngtable valor. las propias soluciones acug~

sas inyectables de papaverina no estan libres de reacciopes loca-
lese

Las reacciones locales consisten en manifestaciones istio-—
lesivas o necrotizantes, mientras que las reacciones generales
se manifiestan a través de una asccidn violenta sobre los siste-
mas tampon con evidente repercusién sobre la fupeidn repal (Al-
calosis).

Creemos superfluo afiadir que las soluciones que se pueden
obtener con &isolventes de otra naturaleza que el agua,'tanto a

partir de las bases libres que de las respectivas sales, no cops-

co Y Ui
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tituyen upa solueidn del bion copccido problema, cea porque ol
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acido unido y la proporcibn libre cerian liberados g pivel de los
tejicdos, determinande aguellos mismos episodios geperales y/o0 Lo
cales ya deszcritos, %tapto por las propiadades guinico-biologicas

del propio disolvente, cualquiera que rea su naturaleza v gue po
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nede copsiderar absolubtamente ipndiferente desde el punto de
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vista farmacologico.

Ha gido propuesta la solubilizacidn de los compuestos benzi-
lisoguinolinicos, ipzolubles o poco solubles, utilizando como di-
solventes los dcidos ldcticos, fosforicos, acelicos, propiopicos,
clorhidricos, sulfuricos, etce

Con eztoz siztemas las relaciones molares base Gisueltas dei

do solvente son iguales o menoOres que upo; por lo tapto las solu—
cicnes acuosas son en cualguier caso fuerteiente acidas y siempre
tales que limitan o no hacep aconsejavle su suministro por via
parepteral. '

Comportamiénto no diferente presentan los compuestos bepzili-
soquinolinicos hidrosulubilizados ep ambiente dcido o separgdos
al estado seco, por evaporacidn de sus soluciopes alcolicas, por
cuanto estas sgles no copslenbten Glsoluciones excesivas o neutra-’
lizaciones parciales; sug soluciopes acuosas permanecen notable—~ 3
mente écidas ¥ sus bropiedadés, en conjunto, aconsejan en parte
minima el suministro pavrenieral.

PoGemos llegar 2 la conclusidn que la éolubilizacién de las
moleculas benzilisoguinolinicas variadamente sustituidas con Aci-
¢os organicos e inorganicos como el clorhidrico, sulfurico, fos-
forico, acético, citrico, lactleo, suceinico, fumerico, maleico,
propionico, no copsienten la preparacién de soluciones acuosas
que puedan ser sumipistradas por via parentersl, o, por lo menos,
que las soluciones acuosas obbtenibles con tales técpicas hacen
extremadamente dificultoszo su suministro, en especial en los ca-

809 de ftratamientos prolongados, y limitan su empleo a causa de
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1lg elevada copcentracidy de 4cidez 1ibré 0 las concentraciopes
muy bajas de los principios activos medicamentosos.

Despues de ‘haber repasado el estado actual de la tecpica
guimica y farmacéutica hasta ahora copocida, es pecesario preci—-
sar que el objefo del presepnte invento se halla constituido por
un nuevo y diferente procedimiento de hidrosolubilizacién de cbmr
puestos benzilisochinolinicos; las soluciones acuosas que se ori-
ginan con el mencionado metodo poseen valores aproximadamente
fisiologicos del pH, una concentracidn que tiene valor terapeuti-
c0, no0 se6 hallan sujetas a fenpomenos de precipitacién y/o de oxi-
dacidn (es compatible la presencia de agentes antioxidaﬁtes), y
consienten tergpias abudahtes ¥ prolongadas por via epdoyenosa
y suficientemente y rigurosamente endomuscular.

Como es notorio estas moleculas bepzilisoguinolinivas son
particularmente indicadas en todos los éindroman donde es desea—
ble una acgién espasmolitica de inicio central o periferico y uns
accidn ipotensora de particular relieve g cargo de los pequefios
vasose.

Creemos necesaric hacer resaltar como el suministro parente-
ral de muchas moleculas benzilisoquinolinicas sea indispensable
en la terapla sea por la frecusnte inubilided dél saminiétro oral
(inactivacidn parcial del tracto gastro-entorico) o por los fre-
cuentes casos de urgente intervencifn en los estados de emergen=
cige

El método en cuestidn prevee la solubilizacidn de moleculas
de estructura benzilisoquinolinica y particularmente las polihi-
droxibenzilisoquinclinas, tales como la papaverina 1-(3,4-dihi-
droxibenzil)- 6, 7 dihidroxisoquinolina y sus esteres o ésteres,
como por ejemplb el ester tetrabenzolco de la papaverolina, usan~
do cantidades moderadas de una alcanolamina.

Las'soluciones de esta forma obtenidas, consienten la solu-

cifn con agua, la intervencibn de sistemas tampon, la pareial neu-
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tralizacidn de la alcalipidad libre y poseen las carachteristi-
cas necesarias y suficientes para el suministro parenteral de
las mismas.

Particularmente el método ey cuestibn prevee la utiliza-
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cion de los siguientes fipos de oxialquilaminas (alcanolaminas):

NHp~CHy~CHpOH IZH—(CH2~CH20H)2 N—-(CHZ-CHZOH') 3
NHp-CHy~CHy—CH,OH  NH-(CHy~CH,~CHoOH), .  H~(CH,~CHp~CH,OH)4
- <CH2—CH20H . <CH2-OH20H . <(CH2~GH20H2'2
CH2~GH20H20H (GH2-CH2-—CH2OH)2 CHp~CHo,~CH,OH
NHE--CH(CHZOH wp-or< 2 pond 2
CH, CH 2 CHy 3

Es necesario hacer presente gue lés oxialguilamipas (alca-
nolaminas) tienen un notable poder solvente sobre las moléculas
bepzilisoquinolicas, independientemente o casi independientemen-
te de la paturaleza de la posicidn y del nfmero de los susti-
tuyentes.

Las alquilaminas tienen propiedades analogas, notablemen~
te mAs atenuadas, pero, con respecto a las oxialquilamipas (al-
canolaminas) y son responsableé de reacciones de ammopolisis e
hidrolisis.

Las oxlalquilaminas monosustituldas tienen propisdades'diu
golventes mayores con respecto a las oxialquilaminas bisustitui-
das y estas ultimas mayores con respecto a las oxialquilaminas
trisustituidas. Es decir la etanolamina tiepe un poder disol-~
vente mayor que la dietapolamina y esta Gltima tiene a su vez

una capacidad disolvente mayor que la trietanolamina.

Ia aplicacidn de la cadena del radical oxialquilico, den-
tro de ciertos limites, confiere a la molecula mayores prople-
dades disolventes. Bs decir la propanolamina tiene uﬁ poder di—v-
solvente mayor gue la etanolamina y por consiguiente de la dieta-
nolamina y de la trietanolamina.

Tambien en las propanolaminas se comprueba el hecho, ex- , ,
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puesto ya anteriormente, es deocir, que el aumepto del pumero de
log sustituyentes oxidlquilicos atepua el poder solubilizapte
de las molgculas benzilisoguinolinicas, y més especialmente, la

Propapolamina ftiene una capacidad disolvente mayor que la de la

dipbopanolamina y esba (ltima mayor que la de la tripropanola~-

mina.

Se ha comprobado ademss que en una misma oxialquilaming ~
mono~ o pisustituida, la sustitucidn de atomos de hidrOgeno‘re—
siduales cop radicales alquilicos, cualquiera gque sea 1 longi-
tud de la ca-depa, incluso si esta es ramificada, atepva las ca-
racteristicas disolveptes.

Se ha comprobado que la disolucidn de las moleculas benzi-
lisoquinolinicas con las oxialquilaminas (alcapolaminas) Tendrd
que ser efectuada con especiales precauciopes, por tratarse de
regccliones exotermicas que pueden provocar fepomenos de Saponi-
ficacidn y con ello favorecer las reacciones de oxidacidne

Es ipndispepsable por lo tanto actuar con sistemas refrige-
radores en presencla de agentes antioxidaptes y en corriente de
gas inerte.

Se hace copstar que las solucicpes amcuosas procedeptes de
las reacciones entre oxislquilaminas y benzilisoquinolinas pue-
den Ser concentradas a voluntad mediante agua o sistemas tampdn.

- Los sistemas tampopes estudiados son: citratos, tartaratos,
succinatos de etanolamina y propanolanina, citratoé, tartaratos
de M-metilglucoamina. ‘ ,

A titulo de ejemplo se especifican més abajo algunos ejem~

plos de actuacidn del presente invento:
EJEMPLO 1o~ En un matraz de cinco bocas de 3000 ml. moptado en
un sistema refrigerador y dotado de agitador, termometro, siste-
ma de carga provisto de cierre, embudo'con grifo, tubo para ad-
nisidy de nitrogeno, se introducepn 240 grande etanolanwina y 1,2

4e
gy butilhidrocianol (antioxidante) w otro antioxidantes
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Se hace pasar durante 10-15' upa corriente de nitrégeno Vg

a frevés de la tolva de carga £e ipicig lentamepte la ipntroduc—
cibn de 120 gre del derivado betrabenzolado, tepiendo la precau-
cidn de operar en agitacién, de controlar la temperatura que nd
tendrd que superar los 10—150, ¥ finalmente siempre ep corriente
de nitrogeno-VTerminada la aiimenéaoién de la sustapcia que de~
be disolyerse, Se mantiene el aparato en marcha hasta la disolu~
cibn total, siempre en corriente de nitrogeno. En este momento
deasde el embudo dotado de llave se nacen caer 400 mle. de upg so~
lucidn tampdn de la que precedentemente se ha extraido el aire

¥y que %iene la siguiente“compOSioiénf dcido citrico mopohidrato
4 g+ -N-metilglucoamina 7,45 gre agua g.s5. 400 ml. Se agrega
agua hasta up volumen totel de 2.40C ml. la solucién aei prepa-
rada es aspirada en recipientes de 50C0 ml. y filtradae por fil-
tro esterilizador y depirogenante en presién de pitrogeno. Pue-
de ser distribuida en ampollas despues de filtrada ¥y las ampo-’
1las tendrap que ser ceiradas en corriepte de nitrogenoe

LJEMPLO 2.- Bp un aparato, como el deszerito precedentemente, se
introducen 240 gr. de etanolamina y 1,2 gr. de butilhidroxigni~
col (anbtioxidante) u otro antioxidapte. Se hace pasar por 10~15!
una chriente de nitrbgeno ¥y a través de la tolva de cargs Se
inicia lentamente la introduccidn de 145 gr. de polihidroxibep~
zil derivado (papaverolina), teniendo la precaucidn de operar
8in dejar de agitar, de coptrolar la temperatura que no tepdrd
que superar los 10—1500, ¥y siempre en constante corriepte de pi-
trogeno.

Terminada esta fase, deéde el embudo dotado de llave se ha
ce caer 400 ml. de una solucidn tampon de la que precedentemen—
te ha sido extraide el aire y que te compope de: deido citrico
monohidrato 4 gr. etanolamina 2,35 gr. agua g.s. a 400 ml.; se
adiciona fipnalmente agug destilada hasta alcanzar el volumey de

24C0 ml. La solucidn asi prepsrada es aspirada epn recipiente
PO |

metalico de 50C0 ml. y filtradas ep filtro depirogenante y este—
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rilizapte a presidn de nitrogeno. Puede ser dGistribuids en ampo~
llas despues de filtrada y las ampollas serfn cerradas en corriep
te de nitrogeno. . A )

EJEMPEO 3:= En un aparato, segin precedentemente se ha descrito,
se inptroducen 120 gr. de etapoclamina y 140 grs de dietanolamlna
¥ 1,3 gr. de acido nordihldrOwualantlco (antioxidapte). Se hace
pasar durante 10-15' una corriente de nitrogeno y a travgs de
una tolva de carga se inicla lentamente la carga de 120 gr. del
derivado tefrabenzoilado, teniendo cuidado de operar ein dejar
de agitar, de controlar la temperatura que no debe superar los
10—1550, v slempre en corrlente de nitrggeno. Upa vez terminada
la alimeptacidn del derivado tetrabenzoiladp se tlene el siste~-
ma en funclonamiento hasta la disolucidn total, siempre bajo co-
rriente de pitrogeno. A este pupto y desde el embudo dotado de
1lave se dejan entrar 400 ml. de unpa soiueién tampdn, a la que
precedentementie se ha extraido el aire compuesta de: acido gi-
trico mopohidrato 4 gr. dietanolamina 4,1 gr. agua q.s..a 400 ml;
se adiciona finalmente agua destilada eS¢ 2 2400 ml. Tas opers-
ciones de filtrado, esterilizacidn, depirogenacién, y envasado.

ge efectuan como en los preoedentes cas0sSe

BJEMPLO 4eo— En aparato como el descrito precedentements se ip-

troducen 60 gr. de etanolamina- 140 gr. de dietapmolamina ¥ 160gr.

de trietanolamina y 0,8 gr. de propilogalato (aptioxidante) u

otro aptioxidante. Se hace pasar durante 10-15' upa corriente

de nitrogeno y mediante la tolva de carga se ipicia lepbamente
la iptroduccitn de 60 gr. del derivado tetrabenzolado y 72,5 gre
de polihidroxilbenzil-derivado (papaverolina), teniendo la pre-
caucidn de operar sin dejar de agltar, coptrolar la temperatura
que no debe superar los 10-1500, ¥y esto ciempre en corriepte de
nitrogeno. Una vez ferminada la alimentacién de la mezcla, que
debe disolverse, se tiene el aparato en accidn hasta la total
disolucién, siempre en corriente de nitrogenocs.

Seguidamente Gesde el embudo dotado de llave se dejan caer

&
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800 ml. de una sclucibn compuesta de: dcido citrico monohidrato
8 gre etanolamina 2,35 gre dietanolamina 4,1 gr. agua ges. 800 gl.
Se agrega agua destilada g.s. 2400 ml. Las operaciopes de filtra=-
do, esterilizado y depircgenacidn, enva“ado se procede como en -
los brecedentes casos.
LJEMPIO 5.~ Epn aparato como el que e ha descrito precedentemen~
te se intreducen 140 gr. de dietanolamina y 160 gre. de trietano-
lamina, 76 gr. de propanoleming y C,65 gr. de nordidroguaiantico
¥ 0,40 gr. de propilegalato (antioxidante)e. Se hace pasar duran-
te 10-15' upa corrienté de nitrogeno y a través de la tolva de car
ga se inicia ientamente la iptroduccidn de 50 gre de derivado te-
trabenzoilado, ;2,5 gre del polihidroxibenzilderivado'(papavérb—
lina), teniendo la precaucitn de operar sin dejar de agitar y de
controlar la temperatura que no debe pasar de lcs 10-1500, ¥y eiem
pre en corriepte de nitrogeno. Una vez terminada la alimentacidn
de la mezcla que debe disolverse se mantiene el aparato en marcha
hasta la total disolucidn en corrlente de nitrogeno. Una vez esto
obtepido desde el embudo dotado de llave, se deja entrar 1200 ml.
de upa solucidn compuesta de: dcido citrico mopohidrato 12 gre
propanolamina 2,5 gre trietanolamina 4,8 grs N-wetilglucoamina
;,45 gre agua q.s. a 1200 ml. Se adicicna finalmente agua‘desti~
lada qes. a 2400 ml. Las operaclones de filﬁrado, esterilizacidpn
depirogenacidn, envasado se efectuan como en los casos preceden¥es.

El procedimlento en cuestidy se ha descrito precedentemente
a titulo de ejemplo no limitativo.

Descrits suficientemente la paturaleza y alcance de la pre-
septe ipvencidn, e hace copstar que en la micme, podrdp ser va-
riables loz materiales, dimensiones y en general aguellos otros
detalles accesorios o secundarios que no alteren, cambien ni mo-
difiquen la esencialidad propuesta.

Loz terminos en que queda redactoda esta memoria son cier-

$0s y fiel reflejo del objeto descrito, debiendose toma2 en Up =,
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sentido mas amplio,y ntnca en forma limitetiva.

REIVIKDICACLCHES

Se reivindica como de la propia y nueva invencidn la propiedad
y explotacidn exclusiva de:

18.~ Metodo para la solubilizacidy de compuestos benzilisogui-
nolinicos, sustituidos o po sustituidos, con fupciopes varias,
sobretodo fepclicas o fenolicas esterificadas, caracterizado
por el hecho de que este prevee la utilizaciln, como ageptes
solubilizantes, de una o mas alcaﬁolaminas alifaticas, en pre-
sencia 0 no de sistemas tampon, formados por upa sal, por up
deido orgapico, tal como el citrico, fartarico, succinico, ma-
leico con upna alcapolamina y/o N-metilglucamina en presepcig o
no de compuestos antioxidantes; tal procedimiento de disolucifn
se efectua en corriente de gas inerte, con refrigeracidn, a uné
temperatura comprepdida entre los 10 y los 15°C ¥ con upa tem-
peratura final de 20°C y de forma tal que la concentracidn de
la alcalonaming en la solucidn final se halle comprendida ep-
tre 50 y 200 mg/hl.; preferentemente en la zona comprendida
entre los 100 mé. y los 200 mg/ml.; siendo la conceptracilbn
del citrato de F-metilgluca-mina en la solucibn Fingl comprep—
dida entre los 5 mg. y los 10 mg/ml, mlentras que el pK de la
disoluciéy fipal inyectable se halla comprendido entre los 7,8
¥y los 8,5 o preferentemente en la zona de los 7,8 o 8. La pre-
paracién se efectua de forma que la concentracidn de compues—~
$08 bepzilisoquinolinicos de la disolucidn fipal inyectable se
halle compirendida entre los 50 y 100 mg./ml.

8.~ lietodo para la solubilizacidn de coﬁpuestos benzilisogui~
nolinicos, segﬁn la reivipdicacibn 18, caracterizado por el he-
cho de que prevee particularmente la disolucibn con una o més
alcalonaminas alifaticas en presepcie o no de sistemas tampép
de un especial derivado benzilisoquinolinico, definible como

1-(3,4(dioxibenzil )=6,T dioxiisoguinolina.
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38.- hietodo para la solubilizacién de compuestos benzilisoquino-
linicos, segin la veivindicacidén 12, caracterizado por el hecho
de que el mismo prevee en particular la solubilizacidn, con upa
0 mas alcapolaminas alifaticas, en presepcia o no de sistemas
tampon, Ge un ecpecial derivado bepzilisoquinolinico, defipi-
ble como 1-(3,4 dibenzoiloxibenzil )-6,7 dibenzoiloxiisoguinolinae
48.~ Iietodo para la solubilizacion de compuestoz benzilisoqui~
nolinicos, segﬁn la reivipdicacidn 18, caiacterizade por el he—
ciio Ge que el mismo prevee la utilizacidn, como agentes disol~

ventes , de oxiaglguilaminaz (alcanolaminas) del tipo:

NH,~CH,,CH,CH HH~ ( CH,,~CH,,CH ) 5 ti-( CH,~CH, O ) 3
WHy~CH,,~CH,~CH, 08 z:z-:-—(cz-xz—cx»zzuc}xaoﬂ)g I¥ ( CH,~CH,~CH,CH ) 3
<c;{2_-05120H . . <CH2—OH20H ! <§ c;{2~cH20H?2

CH,,~CH,~CH,,0H (CH2-CH2—CH20H) 5 CH2~CH2—CH20H
NH-CH <CH20H - ( CH < Gt , - (CH/GHQOH
CH, CH 2 SN CHy | 3

3
PEFS Mefodo para la molubilizacidn de compuestos bepzilisoqui~
nolinicos, obtenidos mediante el procedimiento descrito ep las
reivindicaciones 1,2,3 y 4 caractcrizados por el hecho de ser
disueltos con un2 o mas alcalinoaminas alifaticas.

68— M VREPCGDC PARA T4 SCLUBILIZACICH D8 COHPUSIPOS =RiZILISOUlI-

NOLINICCS."
Conuta la precente memorie descriptiva de once hojas pume-

radas y necancgrafiadas por upna sola cara.
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