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La presente invención se relaciona a un clorhidra­
to de 2 -(4 -(2 -ru ro il)p iperazin -l-il)-4“aT:iino-<?»7-dimetoxi- 

quinazolina novedoso, crista lino  amorfo, a l  que en la pre­

sente se designa como la forma a lfa  de clorhidrato de pra- 

zosina, caracterizado en que e l espectro infrarojo en bromu­

ro de potasio tiene las siguientes bandas de absorción:

Longitud de Onda, 

Mieras

, Longitud de Onda, 

Mieras

Longitud de Onda, 

Mieras

10 2.95 7.30 10.67

3.10 7.81 11.05
•• «?■

■ '
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V Longitud de Onda, 

K IC IO S

Longitud de, Onda 

M icios
Longitid de Onda 

M iexos ,
■ti —i B f  <M iuf

3,25 9.03 11.30
3.50 8.28 11.66

5 6.12 8.40 11.90
• 6.26 8.70 12.60

6.39 '9.02 13.10

6.54 • 0.25 13.31

6 .75 ' 9.60 13.87
10 6.81 9.85 13.95

■ 7.02 10.02 14.82

7.22 \

y que tiene la formula:
15 NV cu* o .

I

n ¡ 1 r(f \
V
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nh2

. 20 y a l  procedimiento para su preparación.
La presente invención también se relaciona a hidra­

tos c ris ta lin o s, novedosos, de clorhidrato de 2-(4-(furoil) 
piperazin-i-il)-4-am ino-6, 7-dimetoxiquinazolina, caracteriza­

dos en que e l espectro infiero .jo en bromuro de potasio tiene 

las siguientes bandas de absorción,,25
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. Longitud de Onda, Longitud de Onda, Longitud r:-. (

Mieras Mieras Micrc;:'

2.98 7.80 10.15

3.14 7.95 10.66

6.04 8.08 11.10

6.14 8.27 11.31

6.30 8 o 40 11.70

6.‘53 8.75 11c 90

6.72 8.95 12. 0

6.95 9.17 13.10

7.15 9.33 13.27

7.21 9.85 13.57

7.73 10.03 14.05

óanás caracterizado en que contiene entre aproximadamente

15 8 y 15% por peso de agua y a l procedimiento para su prepara­

ción.
La presente invención también se relaciona a un pro­

cedimiento para producir un efecto hipo tensivo que comprendes 

administrar a un huésped hipotensivo una cantidad efectiva -

20 hipo tensiva del mencionado hidrato de clorhidrato de prarrru".
c»

La patente de los Estados Unidos No. 3,511,836* ir  

patente de los Estados Unidos Ko0 3,635,979 y la patento .*o 

los Estados Unidos No. 3,663,70o describen la 2—(4“{2-fur¡02.1/ 

p iperazin -l-i 1) - 4-amino-5 ,7-dimetoxiqu inazolina 0 La primor:'!

25 de estas patentes de los Estados Unidos específicamente re i
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este compuesto y su sa3.es de adición de ácido y la patente ce 

los Estados üni os No, 3,663»706 reivindica el uso del com­

puesto y sus sales ce adición de ácido farmaceuticamente 

tables como agentes hipotensivos valiosos. Los estudios 

farmacológicos sob- e el clorhid ato de 2- ( 4» í2-furoii)pipü~ 
raz in -l~ il)-4-amino-6 , 7-d.imetoxiquinazolina, a l que en la 

presente se desi na por su nombre genérico, clorhidrato de 

prazosina, fu-ron reportados por Scriabine y colaboradores, 

experien id, 24t 1150( 1968) y por Constantino y colaborador *5, 

y en "Hipertensión: Kechanisms and Kanagement", Onesti. y cola­

boradores, editores, Gruñe y 5tío.tton, Inc., 1973, Fágs. 429- 

444o Los estadios clínicos preliminares sobre e l  clorhidrato 

de prazosina fueron reportados por Cohén, Clin. Phorraeol., 

10, 4 Oh (1.-/0). Los_e lie otos la terales debido a las dosis 

in iciales de prazosina ,.an sido reportados por Den da II y 

colaboradoras, 3 r i t ,  Ked, Jour., 2, 727(1975),

Los siguién-tes. dibu jes ejemplifican algunas pro­

piedades físicas de los clorhidratos de przosina.

La figura I es el espectro infrarojo de la forma 

alfa del clorhiuruto ce prazosina en KBr.

La f inirá II  es e l espectro infrarojo del p c lih i- 

drato del clorhidrato de prazosina en KBr«

-  4 -

La : i.-.i.ra III es el espectro infrarojo rep­ ta tiro
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de-las diferentes modificaciones cris ta linas del clorhidrato 

de prazosina.

La figura IV es representativo de los difractogra- 

mas de ravos X de diferentes modificaciones crista linas del 

clorhidrato de pazosina.

La figura V es e l p e rf il del poder de disolución

de diferentes modificaciones crista linas del clorhidrato de
\

prazosina en agua a 25°C.

La figura VI son los perfiles del poder de disolu­

ción del clorhidrato de prazosina, en su forma alfa y po li- 
hidratada, en el iugo gástrico estimulad) a 25°C.

La presente invención se basa en el descrubrimiento 

de dos formas novedosas, c ris ta lin as , del valioso agentes 
hipotensivo de clorhidrato de prazosina que tiene ventajas 

decididas sobre otras formas de esta droga» La primera de 

estas formas crista linas novedosas del clorhidrato de prazo­

sina es una forma anhidra designada como la "alfa". se ha 

encontrado que la forma alfa es relativamente fio higroscópica 

y estable» Por lo tanto, tiene ventajas importantes en su ma­

nejo, almacenamiento y formulación. Otras formas crista linas,*  . 

anhidras, no disueltas de clorhidrato de przosina descritas os



la presente son designadas,'para conveniencia» , la "forma bet-iu 

la "forma gama" y e l "anhidrato". Asi misma se describe el 

solvato, e l metanolato de clorhidrato de prazosina.

Como se u til iz a  en la presente e l término " re la ti­

vamente no higroscópicos" s ig n if ic a re  una muestra, gue Jnir* 

cialmente contiene no más de aproximadamente 5% de agua, 

cuando «se expone a una temperatura de aproximadamente 37°’1 

y a una humedad relativa de aproximadamente 75% durante un 
periodo aproximado de 30 dias, no contiene materialmente un 

exceso de más de 1,55¿ de agua, di clorhidrato de prazosina, 

que tiene hasta 1.5% de agua pero que materialmente no tiene 

un exceso superior a dicho 1.5% de agua, es considerado como 

anhidro dentro del contexto de esta invención.
La segunda forma c ris ta lin a , novedosa, del lor- 

hidrato de prazosina que tiene decidida ventaja sobre otras 

formas de esta droga, se designa en la presente como e l 

"polihidrato". Se prefiere la forma mencionada debido a su . 

régimen bajo, uniforme, de disolución. Se ha encontrado que 

cuando cualquiera de las formas de alfa-beta-anhidrato y 

metanolato del clorhidrato de prazosina se crista lizan  de un 

medio acuoso o de mezclas de agua y solventes orgánicos, se­

guido por e l secado hasta que e l contenido de agua de los 

crista les resultantes quede en la gama de entre aproximada­

mente 8 y 15'í por peso, de acuerdo como se determina por el 

método bien conocido de Karl Fischer para la determinación d
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.agua, se obtiene e l polihidrato de clorhidrato de prazosina,, 

tln e l extremo inferio r de esta gama de contenido de agua, 

es decir da aproximadamente por peso de agua, la este- 

quiometria. corresponde a l dihidrato de clorhidrato de pre­

zos ina que tiene aproximadamente 2 moles de agua por cada 

mol de clorhidrato de prazosina. ¿1 mencionado dihidra te 

queda dentro del alcance y del concepto de esta invención.

Sin embargo, se prefiere especialmente el polhidrato de clor­

hidrato de przosina que tiene entre paroximadamente 12 f  15?4 

por peso de agua, puesto que se obtiene más fácilmente y 

tiene menos tendencia a absorber agua que los otros hidra­

tos de clorhidrato de prazosina. El procedimiento a l  que se
\

hace referencia anteriormente para preparar e l "polihidrato", 
puede también se r utilizado para convertir las formas hidra­

tadas de clorhidrato de prazosina que contienen menos de 8% 

de agua a l "polihidrato",

di polihidrato puede ser preparado, por ejemplo, 

por la cristalización del clorhidrato de prozosina de agua ■ 

calien te o de mezclas de agua caliente y solventes orgánicos, 

segu5.do por e l filtrado  y secado de los c ris ta le s  hasta que 

el contenido de humedad quede en la gama deseada de entre 

aproximadamente 8 y 15% por peso. Cuando se emplea mezclas 

de agua y solventes orgánicos, lossolventes orgánicos apro­

piados son solventes orgánicos miscióles en agua tales como 

metano!, etanol, dpropano, isopropanol, acetona, metiletiicetor.r
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y solventes sim ilares, a s i como méselas de dichos solventas 

orgánicos miscibles en agua con solventes orgánbos inmisci-,

. bles en agua tales como dicloremetan©, cloro£ormo,hexano, 

benzeno, tolueno y solventes similares* Un método alterna­

tivo para preparar el polihidrato del clorhidrato de praric- 

sina es por medio de la trituración del clorhidrato de palazo 
sina anhidro con agua, seguido por el secado de los cris'La- 

' les resultan tes hasta e l contenido de humedad deseada.

Como se mencionó anteriormente, e l  contenido del 

agua del polihidrato puede variar entra aproximadamente 8 y 

aproximadamente 15% o más* De los datos de difracción de

rayos X, presentados posteriormente, se saca como oonsecuai-
\

cia que solo hasta 2 moléculas de agua por cada molécula de 

clorhidrato de prazosina están ligadas en la maya o retículo 

del c r is ta l .  SI agua restante es agua lib re  in te rs tic ia l.

Cuando se expone adicionalmente a condiciones de 

secado una muestra del polihidrato de clorhidrato de prazosina 

que contiene entre aproximadamente 2 y 15% por peso de agua, 

ta l  como almacenándola en un desecador o calentándola en un 

homo a l vacio, la pérdida de humedad ocurre hasta que se 

obtiene el dihidrato que contiene aproximadamente 8.0% de hu­

medad. Calentándola a 100°C en un homo a l vacío o en un 

deseaedor a l vacío, será, usualmente suficiente* Un calenta­

miento adicional, a su vez, proporcionará e l  monohidrato que 

contiene aproximadamente 4.1% de humedad. Un calentamiento
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aún mayor, conduce a la formación óe^lanhidrato del clor­

hidrato de prezosina.

La forma alfa preferida, novedosa y valiosa del' 

clorhidrato de p razo sin a se obtiene fá c il  y reproducible- 

mente calentando cualquiera de las formas del clorhidrato', 

de prazosina, incluyendo los hidratos y e l solvato, en la 

presencia de un solvente orgánico apropiado a una tempera­

tura en la gama comprendida entre aproximadamente 100 y 20G°C 

y de preferencia en la presencia de un solvente alcohólico a 

una temperatura en la gama de entre aproximadamente 125 y 

150°C. Los- solventes alcohólicos preferidos son los alcoho­

les a lifá tico s y a lic ic lícos que tienen entre ¿proximadamen- 

te  5 y 7 átomos de carbonos. Ejemplos de dichos alcoholes 

son e l alcohol isoamilico, n-pentanol, 2-metil-l-butanol, 

ciclopentanol, 1-metilciclopentano, 2-metilciclopentanoi, 

ciclohexanol, 1-metilciclohexanol, 3-metilciclohexanol, 

2-metil-3-pentano1, 4-m etil-l-pentanol, 2-metil-3-hexanol, 

2-metil-2-hsxanolf cicloheptanol y alcoholes similares»

Especialmente preferido para la producción de la 

forma alfa  del clorhidrato de prazosina es e l alcohol isoa­

milico, también conocido como 3-metil~l-butanol, debido a 

su fá c il obtenibilidád y eficiencia para formar e l clhorhi- 

drato de prazosina polimorfo y cristalino  deseado. Para 
conveniencia, la temperatura preferida para la formación de 

la forma alfa  cuando se emplea alcohol isoamilico es de
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'aproximadamente 132°c, que es e l punto de ebullición de esto 

alcohol a la presión atmosférica»

Al llevar a cabo e l procedimiento para preparar la 
forma alfa del clorhidrato de prazosina, se prefiere u t i l i ­

zar una cantidad de solvente alcohólico que sea suficiente 

para efectuar cuando menos una solución parcial del c lo rh i­

drato de prazosina cuando la mezcla se calienta a una tempe­

ratura dentro de la gama preferida de temperaturas* Ordina­

riamente, será suficiente entre aproximadamente 4 y 25 mi 

de dicho alcohol por cada gramo de clorhidrato de prazosina, 

aún cuando, pueden emplerarse en algunos casos cantidades 

mayores o menores que las cantidades mencionadas de alcohol, 

con resultados sa tisfac to rios.

d i tiempo de calentamiento Que se requiere para ercc 

tuar una formación substancialmente completada la forma alfa 

del clorhidrato de prazosina por medio del procedimiento an­

te rio r , pueda variar desde unos cuantos minutos hasta 

aproximadamente 6 horas o más. d i tiempo óptimo que se re­

quiere en cualquier caso determinado variará con diferentes 

factores, tales como 1 temperatura precisa y el alcohol en 

particu lar átilizado como solvente. Cuando e l procedimiento 

se lleva a cabo en alcoholisoamilico reflu íante, e l  tiempo 

que se requiere para efectuar una formación substancialmente 

completa de la forma alfa deseada, ordinariamente es entre 

aproximadamente 2 y 3 horas, di grado de formación de la forma



a lfa  del clorhidrato de prozosina puede convenientemente 

observarse sacando una muestra, enfriando a la temperatura 

ambiente, aislando e l precipitado por filtrac ió n  y obte­

niendo e l espectro infrarojo del precipitado en bromuro de 

potasio. Como se muestra posteriormente, cada una de las 

formas no hidratadas del clorhidrato de pr&zosina tiene 
un espectro infrarojo característico .

Cuando e l clorhidrato de prazosina de partida em­

pleado es un solvato ta l como e l metanolato o uno de los 

hidratos, es preferib le, adn cuando no esencial, eliminar 

las moléculas de solvación o de hidratación por medio de" 
destilación, por ejemplo, con metanol o agua durante e l pe­

riodo de calentamiento que se requiere para obtener la forma 

a lfa  del clorhidrato de prazosina por medio del procedimiento 
an terio r.

Si a l  llevar a cabo e l procedimiento an terio r se 

calienta e l clorhidrato de prazosina en un solvente alcohó­

lico ta l  como alcohol isoamilico pero a una temperatura un 

tanto in ferio r de aproximadamente 125°C, o cuando se ca­

lien ta  a una temperatura superior, dentro de la gama de tem­

peratura preferida mencionada anteriormente para preparar 

la forma alfa  del clorhidrato de prazosina, pero durante un 

periodo de tiempo que 'es. insuficiente, e l producto resultan­

te será o bien la forma polimorfa c ris ta lin a  de clorhidrato 

de prazosina que en la presente se designa como la forma gama .
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o una mezcla de la forma alfa  y de lafbrma gama.

¿31 metanolato del clorhidrato de prazosina puede 

obtenerse formando una pasta de cualquiera de las formas 

esencialmente anhidras del clorhidrato ' de prazosina en 

metanol. Ordinariamente, a la temperatura ambiente son su­

ficientes aproximadamente 3 horas. SI metanolato puede 

formarse más rápidamente calentándolo a una temperatura más 

elevada. Por ejemplo, a la temperatura del punto de ebulli­

ción del metanol, la formación del solvato queda completa en 

aproximadamente 10 minutos, di producto se a is la  por méto­

dos standard, di análisis elemental del metanolato revela c 

que e l clorhidrato de prazosina y el metanol están combina­
dos en una relación molar de 1:1.

La forma beta del clorhidrato de prazosina se ob­

tiene cuancb el metanolato an terio r se expone a temperaturas 

suficientes como para eliminar la molécula del solvato. Por 

ejemplo c~lentando e l metanolato a 135°C durante aproxima- 

damente 12 horas, o a 110° durante aproximadamente 24 horas. 

La remoción o eliminación del metano se fa c i l i ta  llevando a 

cabo la exposición térmica anterior a presión reducida, por 

ejemplo, en un homo a l vacio.

CARACTdRIZACIOH D3 LAS DIFSRdNTSS FORMAS PdL 

CKRHIDRATO D5 PRAZOSINA



13 -

Espectros

\

5

10

15

20

25

Los espectros inf raro jos de las tres formas c r is ta ­

linas anhidras de clorhidrato de prazosina, e l metanolato, 

los hidratos y e l deshidrato amorfo cuando se obtienen por 

métodos standard ya sea como un gránulo de KBr o una mezcla 

de Nujol, proporcionan un método rápido y conveniente para 

caracterizar estas formas, sin embargo, la espectroscopia 

infraroja no descrimina las diferentes formas hidratadas una 

de la o tra , El espectro infrarojo característico  de la forma 

alfa  del clorhidrato de prazosina es e l <jue aparece en la 

figura I . El espectro infrarojo de la f ig u ra n  se obtuvo con 

tina muestra de rolih idrato  de clorhidrato de prazosina 

(12% de r.umedad). .il espectro infrarojo junto con e l con­

tenido de agua de une muestra puede ser u tilizado para ca­

rac terizar el polir.idrato. Los espectros infrarrojos (KBr) 
de las formas a lfa—, beta— y gama— los polimorfos, e l  po li- 

hidrato, e l anhidrato y e l metanolato del clorhidrato de pra­
zosina se comparan en la figura I i i .  Los espectros son 

representativos de los obtenidos en un espectrofotométro de 

rayos inírarojos de registro  Perkin-Edmer, Modelo 21, 

empleando gránulos de bromuro de potasio preparados por la 

trituración intima y moliendo un miligramo de la muestra 
ajropiada con 300 mg de U3r, La mezcla se pone después en 

una prensa de dados i arkin-Elmer Modelo No. 1860025 y el dado

•r-
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se somete a una presión de 1054 fcg. por cm. , bajo vacio 

durante un minuto.

Las bandas de absorción infrarojas c a rac te rís ti­
cas que pueden ser utilizadas para diferenciar las dife­

rentes formas del clorhidrato de prazosina una de la o tra, 

aparecen en la l is ta  de la tabla I.

•2

TABLA I

Forma de Clor­

hidrato de Ira 3andas Características

zos ina. -1cm mu -Comen tario

a lfa - 795 12.5 Aguda

beta- . 770 • 13 Aguda

gama- 770, 743 13, 13.4 Doblete

Hidra tos * 1250 7.95 Aguda

755 13.3 Amplia

IODO 10 Doblete

Anhidrato 1250 7.95 Aguda

755 13.3

1005 ' 9.95 Triplete

* Los espectros infrarojos del monohidrato (4.1% de HgO), 

del dihidrato \7.9% de F20) y el polihidrato, fueron 

idénticos. 0
Cuando se trituran las muestras de las formas a lfa -, 

beta- y gama- polimorfas con agua, se encuentra, que e l producto
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resultante en cada uno de los casos da un espectro infrarojo 

idéntico a l de los hidratos de clorhidrato de prazosina.

5

10

15

Difractometria de rayos X

Los patrones de poder de difracción en rayos X se 

obtuvieron en un difractométno Siemens equipado con radia­

ción de cobre f iltrad a  con níquel y un detector contador de 

cintilaciones. ■ se registró  la iñtencidad del rayo como una 
función del artgulo 2 6, a un régimen de exploración de un 
grado por minuto.

*

Los difracto gramas característicos de cada tina de 

las modificaciones del clorhidrato de prazosina examinados» 
aparecen en la figura IV, Los picos 'expresados en "grados 

2 O") que pueden ser utilizados para distinguir una forma de 

la o tra , aparecen resumidos en seguida en la tabla I I .

tabla II

20

25

Forma de Clorhidrato

de Prazosina_______
alfa

beta

gama

Picos Característicos. Grados 20

Cuarteto de 1:3:3:1 centrado a 23°; 

bandas agudas a 9.3° y 27.5°. *

Bandas Agudas a 11.3°, 22.5°, 23,6°. 

Agrupamiento de Banda a 10.5°,
16.7° y 24.8°.
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Tabla II  (Continuación)

Forma de Clorhidrato Picos Característicos, Grados 29 

de Prados ina ___

Polihidrato/dihiarato*

Monohidrato

Anhidra to

Me taño lato .

Bandas agudas a 8.05°, 12.2°; 
doblete a 25.2°

Banaas agudas a 10.5o» 12,0°, 

16.5°; dobletes a 24.5°. 26.5° 

No significativamente diferente 

del monohidrato.

Bandas agudas a 10.5°. 17.3°.

23.9o» y 25.5°.
* ¿1 diíractograma del polihidrato que contiene 

aproximadamente 15.'¿ de agua no es significativamente dife­

rente que e l que-se obtiene del dihidrato, dsto indica .

que solo dos moléculas de agua por molécula de clorhidraca­

de prazosina están en realidad ligadas en e l réticulo  de. 

cristal-, y e l  resto del agua en e l polihidrato es agua lib re 

in te rs tic ia l.
Los difractogramas de rayos X ademds confirmaron 

las diferencias entre las formas a lfa—, beta—, gama— y anhi­

drato del clorhidrato de pirazosina. La combinación de la 

análisis de rayos X y la determinación de humedad también 

proporciona un método para caracterizar los diferentes hi­

dratos.
o
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Calorimetría de Exploración Diferencial (dsc)

Se analizaron muestras (entre 1 y 2 mg.) en un 

\ analizador térmico M ettler DTa 2000 a una gama de 50 mi- 

5 ero volts o 100 microvolts y a un régimen de calentamiento

de 5o por minuto. Los resultados obtenidos aparecen resu­
midos en las tablas I II  y iv .

10

15

20

25

tabla i i i

Resumen de los Patios de DSC en muestras de diferentes formas 
del clorhidrato de prazosina (Régimen de Calentamiento. 50 

por minuto; Muestras Introducidas Aproximadamente a 40o» 
Temperaturas en °C.)

Forma Alfa 

Forma Gama

Polihidrato

Metano lato

Una Sola Endotermia a 279° 

Doblete de endotermia parcial­

mente resuelto a 270o (mediano) 
y 278° (Fuete)

Endotermia amplia entre aproxi­

madamente 60° y 106° con un pico 

a 110°, endotermia débil a 183°> 

exotermia a 195° mediana, endd 
termia fuerte a 255®

Endotermia amplia a 137°, endoter 

mia mediana y aguda a 16 7° y end> 
termia fuerte y aguda a.. 278°C.



TA3LAIV

Resumen de los Datos de DSC en Muestras de Clorhidrato de 

Prazosina Polimorfas, Cristalinas» (Régimen de calentamien­

to, 5° por minuto; las Muestras se Introdujeron aproxima­

damente a 250°; Temperaturas en grados C.)

Forma Alfa Doblete endotérmico no resuelto a

263°

Forma beta Doblete endotérmico parcialmente

resuelto a 263° (fuete) a 263.5° 

(mediano)

Forma gama doblete endotérmico parcialmente

resuelto a 261.5° (fuete) y 262.5° 
(mediano).

La interpretación de los diferentes datos de calo-'; 

rim etria de exploración diferencial se complica debido a la 

daximposición que ocurre durante la fusión. No se observó 

signo de conversión polimorfíca por e l DSC, lo que indica que 

las formas polimorfleas son inducidas por solvente y que sus 

puntos de conversión están más a llá  de sus temperaturas de 

descomposición. Aón cuando cada una de las formas del clor­

hidrato de prazosina parecía tener un comportamiento singular 

de DSC, las características de cada una de ellas dependen gran 

demente de las condiciones de prueba, se encontró que los aju
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tes en los parámetros del instrumento eran capaces de inducir 

patrones diferentes de DSC para un polimorfo o un solvato- 

determinado, se encontró, por ejemplo, que e l patrón de do­

blete de la forma gama del clorhidrato de prazosina variaba 

• 5 como función del régimen de calentamiento, de la temperatura

de partida y del tamaño de la muestra.

El metanol no puedo ser eliminado del metanolafco 

a una temperatura comprendida entre 130 y .140°, muy por 

arriba de su punto de ebullición de 65°. Esto sugiere que 
■LO existen poderosas fuerzas de ligamiento en este solvato en­

tre  e l metanol y e l clorhidrato de prazosina. En contraste, 

e l polihidrato pierde agua rápidamente a temperaturas que 

se aproximan a l punto de ebullición del agua lib re , indican­

do que cuando menos parte del agua presente no estaba ligada 

y solo ocupaba una posición in te rs tic ia l dentro del retículo 

del dihidrato.

Higroscopioidad*

Puesto que la absorción de la humedad a_fecta la 

integridad de la foima de una droga, se compararon los poli­

morfos cristalinos a lfa - , beta- y gama- del clorhidrato de 

prazosina con respecto a su higroscopicidad re la tiv a , sé 

colocarón muestras de cada uno de los polimorfos en un vaso 

picudo abierto y se almacenaron en una cámara mantenida a 37°C25
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y con una humedad relativa de 75%. Se sacaron periódicamente 

porciones y se determinó su contenido de agua por e l  método 

\  de Karl Fischer. Los resultados aparecen listados en la  tabla

V.
5 TABLA V

contenido de Agua de las Muestras Expuestas 

a 37°C. 75% de Humedad Relativa,

10 Tiempo de Sxoosición, Contenido de Agua, % por peso de

Dias Clorhidrato de Prazosina
•

forma alfa forma beta forma gama

5 , 0.32 0.59 0.16

12 0.85 1.18 4.61 .

15 25 1.18 4.66 9.47

34 1.54 6.06 9.05 ,

Como indican los datos anteriores, la forma alfa  

del clorhidrato de prazosina es relativamente no higroscópica 

20 cuando se compara con las formas beta- y gama-. Los cambios

en e l espectro infrarojo (gránulos de KBr) de una muestre de 

la forma gama del clorhidrato de prazosina después de dicha 

exposición a la humedad, confirmaron-la formación de un hidra­

to.
se expusieron muestras de polihidrato de clorhidrato25



a unade prazosina, inicialmente conteniendo 13.7% de agua, 

temperatura de 37°C a una humedad relativa de 75%. Después 

de entre 10 y 23 dias e l contenido del agua fué de 13.2 y 

13.4%» respectivamente. Una muestra, que inicialmente con­

tenia 15.5% de agua a l ser expuesta a la temperatura ambien 

te y a una humedad relativa del 20%, se encontró que conte­

nia 13.0% de agua después de 18-dias y 13.1 de agua después 

de 35 dias.

Micros cotiia

Al examinar una amplificación de 200X en un mi­

croscopio de luz, se encontró que la forma alfa del meta­

no lato de clorhidrato de prazosina estaba compuesta de c ris ­

ta les similares a pequeñas v a rilla s , en-los que los del me­

tano lato eran de un tamaño mucho mayor. La forma beta con­

s is  tia  de cris ta les  monoclinicos, obscuros, mientras que la 

forma gama y el polihidrato consistian ambos de crista les 

en formas de agujas.

Cuando se añade una gota de agua a cada uno de 

los tres portaobjetos del microscopio que contenian formas 

a lfa-beta- y gama- de clorhidrato de prazosina, crecieron 

c ris ta le s  afilados en forma de agujas de hidrato y se unie­

ron unos con los otros para formar un arreglo nemático es­

pectacular, en forma de cabellos, característico  de la fase
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cris ta lin a  liquida, Esto está en conformidad con e l cambio

antes mencionado en los espectros infrarojos de los polimor-

 ̂ fos a lfa - , bata- y gama- con respecto a los hidratos de clor 
\ *

hidrato de prazosina a l tr i tu ra r  cada uno de los polimorfos

5 cristalinos con agua.

Estudios de Estabilidad

10

15
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25

Se llevarán a cabo estudios de estabilidad en lotes 
a granel de la forma a lfa , de la forma beta y de la forma ga­

ma del polihidrato de clorhidrato de prazosina. se almacena­

ron las muestras en un homo mantenido a 50°C y otras se alma­

cenaron a 25°C, mientras se exponian a la luz so lar.
Todas las muestras se almacenaron en botellas de^ 

vidrio transparentes. Después de almacenar en esta forma 

durante 6 seman__as y nuevamente después de 12 semanas, se., 

observaron las muestras para ver s i  habla cualquier cambio 

químico o visual. Se encontró que las muestras tenian buena 

estabilidad química, sin embargo, la muestra de polihidrato 

que habia sido expuesto a la luz solar exhibió cierta  fotode-
m

gradación, como quedo evidenciado por un cambio de color v is i­

ble de blanco a rosado amarillento a la 6 semanas y a color 
naranja a las 12 semanas, j Las otras formas del clorhidrato 

de prazosina fueron estables a la luz so lar a través de todo 

e l periodo de prueba.
■O • .
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Cuando se almacenaron las muestras de polihidrato 

de clorhidrato de prazosina en botellas de vidrio color ám­

bar a vina temperatura de 25°C mientras se exponian a la 

luz so lar, no hubo cambio evidente después de 12 semanas»

Sstudios de Disolución

Para medir el régimen de disolución del polvo de 

la droga en agua, se añadieron 100 mügde polvo fino a 50 mi 

de agua contenida en un matriz volumétrico de 100 mi, Bi 

matriz se tapó se agitó en un agitador de acción de muñeca 
en un baño de agua a 25°c, se sacaron periódicamente mues­

tra s , se filtra ro n  a través de un f i l t r o  Millipore (tamaño 

de poro 0.45 m mieras), luego se analizaron espectrofotomé- 

tricamente en un espectrómetro Beckman Acta III. se u t i l i ­

zaron los gradientes de trazos de la ley de Beer's para e l 

clorhidrato de prazosina a 249 nm y 330 nm para calcular la 

solubilidad de los polvos0 La figura V muestra los p e rfi­

les de disolución del polvo en agua de la forma a lfa , de la 

forma beta, de la forma gama del metanolato y del polihidra­

to del clorhidrato de prazosina. Aún cuando los datos para 

e l polihidrato son uniformes a través de los 4 dias del ■- 

experimento, las otras formas de clorhidrato de prazosina 

mostró cada una de ellas una solubilidad in ic ia l con una 

declinación gradual en su solubilidad con respecto a la del 

polihidrato.



La figura vi da un resumen de los resultados 

de los datos de disolución del polvo obtenidos de la misma 

manera que se describe anteriormente* con excepción de que 

en cada caso se utilizaron 200 mg de una solución en 50 mi 

de jugo gástrico estimulado USP (SGJ). La forma alfa del 

clorhidrato de prazosina logró una solubilidad máxima apro 

ximadamente en 5 minutos y la solubilidad declinó gradual­

mente a través del experimento, finalmente acercándose a 

la del polihidrato. ¿1 polihidrato también llegó a su máxji. 

ma solubilidad en nnos cuantos minutos, pero a un nivel muy 

in ferio r y dicho nivel permaneció constante a través del. 

experimento. \ * ’ 
se llevarón a cabo estudios de disolución en un

disco comprimido por medio del procedimiento ideado por 

Hamlin y colaboradores, J .  Pharm. Sci. .  51, 432(1962). Se com­

primió una muestra de 300 mg. de polvo contra una superficie 

plana a una presión de 21.092 kg. por an. durante dos minu­

tos hasta hacer un disco redondo plano utilizando un dado de 

tableta con un diámetro de 11 mm. ¿1 dado que retenia e l  , 

disco comprimido se tapo en su extremo abierto y se colocó 

en un sujetador de p lástico . Usté conjunto se puso después 

dentro de un tarro que contenia 100 mi de agua equilabrada 
a 37°c. régimen, de agitación de la pala de teflón centra­

da. en el tarro se mantuvo a 150 revoluciones por minuto.

La solución se bombeo continuamente a través del f i l t r o  Millipore
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(tamaño de poro de 0.45 m mieras) hasta tina celda de flujo 

de un espectrofotométro Beckman Acta I I I  e l que automática­

mente registró  cualquier ausencia de cambios a 246 nm.

La tablaVI compara los régimenes íntrinsicos de 

5 disolución de las diferentes formas del clorhidrato de pra-

zosina. Los régimenes se determinaron de las curvas in c li­

nadas de los perfiles de disolución del disco comprimido en­

tre 4 y 10 minutos,
\

10 TABLA VI

15

20

Régimenes de Disolución Intrinsica de las Diferentes 

Formas de Clorhidrato de Pirazosina en 

Agua a 37°C.

Forma Régimen de Disolución 

(microgramos/litro segundo)

alfa  3.25

beta 3,36

gamma 2*35
Metanolato 2.68

Polihidrato 2.57

Anhidrato 2.35
De los estudios de caracterización anteriores ,en 

las diferentes formas del clorhidrato de prazoáina es aparente25
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que la forma alfa tiene varias ventajas importantes con 

respecto a las otras formas. ¡Cs la única forma c r is ta lin a f 

anhidra que no es higroscópica y es estable en las condicio­

nes de almacenamiento que normalmente existen, incluyendo la 

5 exposición a la luz so lar. También se prepara fácilmente y

de manera reproducible por los métodos descritos en la pre­

sente.

La forma de polihidrato del clorhidrato de prazo- 

sina también se prepara fácilmente por los métodos descritos 

1° en la presente, ¿s estable a las condiciones normales de

almacenamiento cuando se almacena en recipientes que la pro­

tegen de la*luz so lar, Sjemplos de dichos recipientes son 

botellas de vidrio color ambar con tapa de rosca o botellas 
p lásticas opacas con tapa de rosca que son bien conocidas 

-*•5 en e l a rte . Una ventaja adicional de la forma de polihidrato

del clorhidrato de prazosina es su régimen de disolución bajo 

y uniforme, del cual se puede sacar en conclusión que propor­

cionará niveles más uniformes, maá graduales y de más dura­

ción en la sangre por unidad de dosificación que las otras 
po .formas de este valioso agente hxpotensivo, puesto que es 

* conocido en e l a rte  que e l régimen de disolución de una dro­

ga se correlaciona con su biodisponibilidad* Adicionalmen­

te , proporcionando dichos niveles uniformes de la sangre dei

clorhidrato de prazosina administrando la forma de polihidra-

to de este agente valioso hipotensivo, deben reducirse a l mínimo
o

25

0
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los efectos la terales que a.menudo están asociados con las 
dosis in ic ia les ue la droga.

Puesto que, como se mencionó anteriormente, la 

forma alfa  del clorhidrato de praposina sé convierte a l  

polihidrato poniéndolo en contacto con un exceso de agua, 

se lograrán r-los mismos niveles unifornes en la sangre con 

• formulaciones que contienen la forma alfa  s i  se exponen a 

un medio acuoso durante un tiempo suficien te , antes de la 

administración de la droga, o durante su administración, pero 
antes de la absorción a la sangre.

La forma de metano lato del clorhidrato de pra zo- 
sina tiene la desventaja de contener la mólecula tóxica de 

metanol que es muy probable que afecte adversamente s i  se 
administra a sujetos hipotensivos.

La forma beta cfel clorhidrato de prazosina es higros­

cópica y es más d if ic i l  de preparar que la forma alfa  prefe­

rida y e l polihidrato. La forma gama es adn más higroscópica 
que la forma beta.

Las formas de monohidrato y anhidrato del clorhi­

drato de prazosina son menos deseables que las formas pre­

feridas alfa y de polihidrato puesto que deben ser preparadas
*

a p a r t ir  del polihidrato secando durante periódos prolongados 

de tiempo a temperaturas relativamente a ltas  y se ha encontrado 

que se invierten a l polihidrato a l ser expuestas a la  humedad 
del a ire .
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Las formas preferidas a lfa  y de polihidrato del 

clorhidrato de prazosina se administran a sujetos hiperten- 

sivos ya sea solas en combinación con portadores farmacéu­

ticamente aceptables. La proporción del ingrediente activo 

depende de la ruta de administración elegida y de la pr-áe- 

tica farmacéutica standard. Por ejemplo, pueden ser adminis­

tradas en forma de tabletas con excipientes tales como lac~ 

tos, c itra to  de sodio, carbonato de calcio y fosfato d ical- 

cíco. A menudo se u tilizan  diferentes desintegrantes tales 

como almidón ácido alginico y ciertos s ilica to s  complejos, 

juntos con agentes lubricantes tales como estearato de mag­

nesio, sulfato de laurilo  y sodio y talco. Para administra­

ción oral en cápsulas, se añaden excipientes tales como lac­

tosa y polietilenglicoles de alto  peso molecular. Cuando \  

se desean suspensiones acuosas, e l ingrediente activo sé 

combina con agantes emúlsificantes y/o de suspensión. Se - 

emplean diluyen tes tales como etanol, propilenglicol, g li-  

cerina y diferentes combinaciones de diluyentes. Para ad­

ministración parenteral, se u tilizan  soluciones de la forma 

alfa  o de polihidrato del clorhidrato de prazosina en combina­

ción con otras soluciones tales como glucosa o agua salina. 

Dichas Éólusiones acuosas de preferencia deben se r tamponadas, 

s i  es necesario, para hacerlas isotónicas.

Debe observarse que en las formas de dosificación 

que contienen ’w exceso molar de agua, la forma alfa anhidra
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del clorhidrato de prazosina llega a hidratarse, como se 

demuestra anteriormente.
La dosificación requerida para reducir la presión 

de la sangre en sujetos hipertensivos será, determinada por 

5 la naturaleza y e l grado de hipertensión» Generalmente,

inicialmente se administrarán dosificaciones pequeñas con un 

aumento gradual en la dosificación hasta que se determina 

e l  nivel órtimo. Generalmente se ha encontrado que ciando 

la composición se administra oralmente, se requieren mayores 

10 cantidades del ingrediente activo para producir e l mismo n i­

vel de reducción en la presión en la.sangre que se produce

por medio de cantidades más pequeñas administradas paranterajL
\

mente, dn general, entre aproximadamente 0.02 y 10 mg del 

ingrediente activo por kg. de peso de cuerpo administrado, en 
15 una sola unidad de dosificación reducirá efectivamente la .

presión de la sangre en sujetos hipertensivos.
Son particularmente ú tile s  las tabletas que con- ' 

tienen éntre O.1; y 5 miligramos del ingrediente activo.

Los siguientes ejemplos se dan como via de ilu s -  

20 tración y no deben ser considerados como limitación de la

invención de ninguna manera, son posibles muchas variacio­

nes de la invención den_tro del esp íritu  de la misma.

5.TSKPL0 1

2 5 .
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Me taño lato de Clorhidrato de Frazosina

10
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A 1000 mi de alcohol isoamilico se añadieron 

65.4 g* (0.272 mol) de 2-cloro-4-amino-6, 7-dimetoxiquina- 

zolina y 54.0 g (0.30 mol) de J.-( 2-£uroil)piperazina. La 

mezcla se calentó a reflujo durante 3 horas y luego se 

dejó agitando mientras se enfriaba a la temperatura ambien 

te y la agitación se continuó durante 16 horas adicionales 

a la temperatura ambiente. La mezcla de reacción se enfrió 
a 15°C, se f i l t ró ,  la torta se lavó con acetona y se secó 

a l  a ire  para obtener 107.2 g, del material crudo, punto de 

fusión entre 272 y 276° (con descomposición). Se formó una 

pasta de esto en 1400 mi de metanol, se calentó a la tempe­

ratura de reflujo durante 3 horas, luego se dejó en friar a 

la temperatura ambiente. ¿1 sólido se aisló  por filtrac ió n , 

se lavó con metanol, luego con é te r  y se secó a l a ire  para 

producir 110 g. del compuesto del titu lo  como cris ta les  gran 

des en forma de v a rilla s , punto de fusión entre 276 y 278°C 

(des compos ición).

Análisis

Calculado para C^.IJ^N^.HCl’CHjOH (porciento):

C, 53.15; H, 5.80; N, 15.15: Cl, 7.85. 

c, 53,02; H, 5.77; N, 15.47; Cl, 7.79.25 3n con traeos:



El análisis temogravimétrico llevado a cabo en 

un Analizador Termogravimetrico de DuPont a un régimen de 

calentamiento de 20°c/minuto» mostré un pérdida de peso de 

7% que ocurrió a 135o® Esto corresponde a una estequiomé- 

tr ia  de metano 1: clorhidrato de prazosina de 1:1, que coin­

cide con e l análisis elemental anterior®

EJEMPLO 2

' Forma Beta de Clorhidrato de Prazosina

10 gramos del metanolato de clorhidrato de prazo- 

sina obtenido en e l ejemplo 1, se pusieron en un horno y se 

mantuvieron a 110°c durante 24 horas, luego se enfriaron a 
la temperatura ambiente. SI material resu ltan te consistió 

de cris ta les  monoclinicos, punto de fusión entre 278 y 7Ó0°c.

Análisis

Calculado para CigH2lN504. HC1 (porciento)

G § 54.34? H, 5*28; N, 16.68; Cl, 8.44

Encontrado: C, 54.21; Hp 5.26; N, 16.60; Cl, 8.37

E .TEMPLO 3

Forma Gamma de Clorhidrato de Prazosina



Se disolvió 2-í l-piperazinil)-4-«mtino~6, 7-dimetoxi- 

quinazolina ( 57.8 g ., 0.20 mol) en 1000 mi de cloroformo y 

se añadieron» lentamente, a la temperatura ambiente 30.2 g„ 

(0*20 mol) de cloruro de 2-furo il. Cuando la adición quedo 

5 completa, la pasta resultante se agitó durante 15 minutos,

después de lo cual se añadieron 100 mi de alcohol ^soamilico. 

A la mezcla resultante se añadió después una cantidad su fi­

ciente de una solución de hidróxido de sodio acuoso a l  10?.»

( vólumen/vólumen) para efectuar la solución del material 

10 sólido, y ordinariamente se requieren aproximadamente 2C0

mi, mientras se mant nia la mezcla a la temperatura ambiente*

* I»a capa acuosa se separó y la fase orgánica se lavó con

250 mi. de arria. La capa orgánica se secó sobre Hgs04 anhi- 

dor, se f i l tró  y el f i l t ro  se enfrió a 0®c. Se hizo pasar 

15 cloruro de hidróceno anhidro a través de la solución a una

temperatura comprendida entre 0 y 5°C hasta que la solución 

se acidificó hasta humedecer el papel de prueba (pH entre 
aproximadamente 2 y 2. 5), y se necesitaron aproximadamente 

45 minutos para la adición. di cloroformo s'e evaporó des- 

20 pués a presión reducida mientras se calentaba suavemente

a una temperatura de aproximadamente 45 °C a entre 20 y 30 

mi de mercurio. 31 vacio se liberó después y la solución se 
calentó hasta aproximadamente 100. C para eliminar los d l t i -  

mos vestigios de cloroformo. La mezcla se dejó despés en- 

25 f r ia r  hasta la temperatura ambiente, di producto se recuperó
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por f iltrac ió n , se lavó con cloroformo y secó a l vacio en 

un homo a entre 50 y 60°C para producir 73.9 g. de c r is ­

tales como agiijas, punto de fusión entre 277 y 279°C (des 

composición) del polimorfo del titu lo .

Cuando se cris ta lizó  una muestra de la fosma Be­

ta del clorhidrato de prazosina obtenida en e l ejemplo 2 de 

alcohol isoamilico calentándola aproximadamente 115°C, y 

luego enfriándola a la temperatura ambiente, también se ob­
tuvo la forma gamma.

■¿J5MPL0 4

Clorhidrato de Prazosina, Forma Alfa

15 Se repitió  e l procedimiento del ejemplo 3, cor.
excepción de que después de evaporar todo e l cloroformo, la 

pasta de alcohol isoamilico se calentó a reflujo (entre 130 

y 132°C) durante dos horas. La mezcla se dejó después en­

f r ia r  a la temperatura ambiente, se f i l t r ó ,  se lavó con clo- 

20 roformo y se secó en un homo de vacio a entre 50 y 60°C.

Los c ris ta le s  resultantes en forma de v a rilla  fundieron a 

entre 280 y 282°C (descomposición).

Ana lis  is '

25 ■ 'Calculado para C^H^N^O^.HCl (Peso^molecular 419.87):
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10

15

20

C, 54.35: Hf 5,28: N, 16.68; Cl, 8.44 

Encontrado: C, 54.38; H, 5.56; N, 16.71; Cl, 8,41.

Cuando se repitió  e l procedimiento anterior 
pero empleando uno de los alcoholes que aparecen en la 

l is ta  siguiente, en lugar de alcohol isoamilico y calen­

tando a la temperatura inuicada, los resultados fueron
substancialmente los mismos. 

Alcohol 

n-Pen tanol 

n-Hexanol 
2-Metilbutanol 

Ciclopentanol 

Ciclohexanol 

2-meti1-3-pentaño1

4- meti1-1-pentaño1 

n-3u taño 1

2-m e t i  1-3-hexano 1

5- metil-3-I‘«exanol 

2-meti1-2-hexanol 

Ciclo exano 1

Tempera tura f °C.

138
156

125
140

160

128

160

130 (en reactor a presión) 

142 

147 
140 

160

EJEMPLO 5

Conversión de la forma beta a la forma alfa  del

25 - Cloruro de Pra.7X)sina
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Se agitaron 5 gramos de la forma beta del HC1 de 

prazosina obtenida en el ejemplo 2 con 50 mi de alcohol 

isoamilico mientras se calentaba a reflujo durante un perio­

do de dos horas. La mezcla se dejó después enfriar hasta 

5 la temperatura ambiente, se lavó con cloroformo y secó a l

a ire  duran te toda la noche para producir c ris ta les  en forma 

de v a rilla s . 21 espectro infrarojo (CBr) fué idéntico a l  
de la forma alfa  del clorhidrato de prazosina,

10 SJ-fl'.PLQ 6

Conversión déla forma gama a la forma alfa  del 
clorhidrato de prazosina.

15 Cuando se repetió e l procedimiento anterior con

5 gramos de la forma gama del HC1 de prazosina obtenido en 

e l ejemplos, también se obtuvieron los cris ta les  en forma 
de v a rilla  de la forma a lfa . Cuando nuevamente e l espectro 

infrarojo (SCBr) fué sobreponible con e l de un espécimen 

20 autentico de la forma alfa de clorhidrato de prazosina.

¿JdMPLO 7

Conversión del Hetañolato de Clorhidrato de Prazosina 

a la Forma Alfa de Dicho Qorhidrato.25
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Se reflujó durante tres horas en 100 mi de 2- 

metilbutanol, una muestra de 5 gramos del metanolato 

obtenido an e l ejemplo 1. La mezcla se dejó enfriar a 

la temperatura ambiente, se lavó con diclorometano y se 

5 secó a l a ire  para producir la forma alfa del clorhidrato

de prazosina.

¿.TdMPLO 3

10 Hidratos y Ani.idratos de Clorhidrato de

Pra zos ina

se disolvieron 180 gramos de clorhidrato de pra­

zosina en una mezcla de 3 lit io s  de metano1, tres litro s  

15 de cloroformo y 1200 mi de agua. La solución se f i l t r ó ,

luego se concentró a la presión atmosférica hasta un vólu-, 

men de 1100 mi. Después de enfriar a la temperatura am­

biente, los sólidos precipitados se recogieron por f i l t r a ­

ción, la torta se Lavo  con etanol, luego con hexano y se 
20 secó durante un periodo de tres horas a una temperatura de 

60°C para producir 176 gramos de crista les en forma de agu­

jas, punto de fusión entre 265 y 268°C(descomposición), 

agua por e l método Karl Fischer : 11,96%, A l someterse 
a cromatografía de capa delgada se encontró que era idéntico 

25 a una muestra auténtica de clorhidrato de prazosina. Otras
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muestras expuestas a una a lta  concentración de humedad con­

tenían hasta 15"! de humedad, date compuesto fué designado 

 ̂ como polihidrato de clorhidrato de prazosina.

Al secar e l polihidrato anterior en un desecador 

5 a l  vacio a una temperatura de 100°C durante 30 minutos, e l

contenido de humedad se redujo a 7.95!, e l que corresponde a l 

dihidrato de clorhidrato de prazosina.

Cuando una muestra de polihidrato de clorhidrato 

de prazosina se secó en el desecador a l  vacio a una tesnpera- 

10 tura de 1C0°C durante un periodo de aproximadamente 60 mi­

nutos, e l contenido de humedad se redujo a 4.1!?!, que corres^ 

ponde a l monohidrato de clorhidrato de prazosina.

Secando en e l deseeador a l  vacio a una temperatura 

de 100° durante entra 12 y 15 horas, se obtuvo la forma de 

15 anhidrato del clorhidrato de prazosina, que contenia aproxi­

madamente 1'! de agua.
Cuando las mezclas del anhidrato y del monohidrato 

se almacenaron a la temperatura ambiente y a una humedad re­

la tiva  de 7p- , absorbieron rápidamente humedad para formar 

20 e l dihidrato (3". de agua) aproximadamente en 24 horas. 21 

dihidrato continua absorbiendo agua a un régimen menor has­

ta que se obtiene un equilibrio de agua con contenido de 

13.5/! después de 4 dias.

25 3J3MFL0 9
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Convers5.ón de la forma Alfa de Prazosina a Polihidrato '

A 500 mi de agua,, se añadieron 50 giramos de la 

forma alfa del clorhidrato de prazosina y la mezlca se agi~

5 tó y se calentó a una temperatura de 95°C durante un perío­

do de dos horas. Después de enfriar hasta aproximadamente 

50°C, se f i l t r é  la pasta, se lavó con agua y se secó a l  

a ire  durante 48 horas para obtener 50,5 gramos de polihidra­

to de clorhidrato de prazosina que con tenia 12.4Ü de agua,

1° ¡21 espectro infrarojo obtenido con un disco de KBr fué idén
tico a l que aparece en la figura I I ,

¿JJNPLO 10

Conversión del Di’uidrato de Clorhidrato de 

Prazosina a la forma a lfa .

Cuando se formó una pasta de una muestra de dihi­

drato de clorhidrato de prazosina con alcohol isoamillco, y 

20 se reflujó después durante tres ¡.oras, se enfrió y se f i l t ró ,

se obtuvieron cris ta les  en forma de varillas identificados 

como la forma alfa por compración del espectro infrarojo 

(KBr) con e l de una muestra autentica de la forma a lfa  como 
aparece en la figura I,

25



Tabletas

Se preparó una base de tableta mezclando los si~ 

guientes ingredientes en las proporciones por peso indica­

das :

Sucrosa, U,S,P, ® • • * • « » • 80»3 

Almidón de Tapioca . . . * , „  ** 13,2 

Sstearato de Magnesio, . , . . . 6.5

Dentro de esta base se mezcló una cantidad su fi­

ciente de la forma alfa  de clorhidrato de 2-( 4-(2-fuyoil)
\

piperazin-l-il)-4-am ino-6f7-dimetoxiquinazolina como para 

proporcionar tabletas que contenian 0,5» 1, 2 y 5 mg. del 
ingrediente activo, "

¿jSMn.0 12

Cápsulas

Se preparó una mezcla que contenia los siguientes 

ingredientes:

Carbonato de Calcio, U.S.P, » , » • • • • • •  17.6
Fosfato Dicalcíco . , . , , 1 8 . 8



T risilicato  de Magnesio, U.S.P. , . . » * .  5*2'

Lactosa, U * s . P.  .............................. ...  5*2

Almidón de Papa , , , . .......................• « , 5*2

dstearato de Magnesio A • * < > • • • • • •  0,8

Bstearato de Magnesio B • 0,35

A esta mezcla se añadió una cantidad suficiente 
de polihidrato de clorhidrato de 2-( 2-(2-£uroil)-piperazin- 

l - i l ) - 4~amino-6', 7-dimetoxiquinñzolina como para proporcionar 

cápsulas que contenian 0,25, 0.5, 1» 2,5 y 5 mg, del ingre­

diente activo.

3J3MPL0 13
Preparación Inyectable

Se mezclaron intimamente y se molieron con 250C g 

de ascorbato de sodio, lOOOg de la forma a lfa  del clorhidrato 

de 2-(4-(2-fu ro il)-p ip e raz in -l- il)-4-aminO"ó, 7-dimetoxiqui- 

nazolina. La mezcla se secó y se llenó en recipientes, es­

terilizados con óxido de etileno y los recipientes se tapa­

ron en forma e s té r i l .  Para la administración intravenosa, 

se añade suficiente agua a los recipientes p'ara formar una so­

lución que contenia 1.0 mg del ingrediente activo por m ilil i­

tro .
3.TSMPL0 14
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Suspensión

y Se preparó una suspensión de polihidrato del clo r-

' hidrato de 2-(4-(2-furoil)-piperazin-l-il)-4-a^'ino-6,7*~
5 dimetoxiquinazolina con la siguiente composición:

Ingrediente afectivo 2,50 g.

Sorbitol Acuoso a l 70̂ 1 . . . . . .  ,714c29g.

Glicerina» ü.S.P. . . . . . . . . .  185»35g.
\ Goma de Acacia (solución a l 10%) . 100.00 mi.

. Polivinilpirrolidona . . . . . . .  0.50 g.

agua, destilada, para hacer un l i t ro

A esta suspensión, se añadieron por elección, 

diferentes agentes edulcorantes y proporcionadores de 

sabor. L-a suspensión contiene aproximadamente 2.5 mg. 
del agente hipotensivo por m ililitro .

20

o
4

25
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REIVINDICACIONES

Dos puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud  de Paten­

te de Invención en España, por VEIK1E años, son los que se 

recogen en las reivindicaciones siguientes:
is .~  Un procedimiento para la  preparación de la  

forma a lfa  c ris ta lin a  de clorhidrato de 2-¿4-( 2-furoil)pi.- 

perazin-l-il/-4-amino-6,7-diraetoxiquinazolina, caracteriza­

do por medio del espectro infrarrojo en bromuro de potasio 

que tiene las bandas de absorción siguientes:
Longitud Onda, Longitud de Onda, longitud de Onda,

Mieras Mieras Mieras,

2.95 7.40 10.67

3.10 7.81 11.05

3.25 8.08 11.30

3.50 8. 28. 11.66

6.12 9.40 11.90

6.26 . 8.70 12.60

6.39 9.02 13.10

6.54 9.25 13.31

6.75 9.60 13.87

6.81 9.85 13.95

7.02 10.02 14.82

7.22
caracterizado el mencionado procedimiento por la  precipita-

ción de la  forma alfa  después de calentar el clorhidrato de
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' VAL

! íoj u núin, ^3

2-( 4-(2-furoil )piperazin~l-il )-4-amino~6.7-dimetc xiquinaz o -  

"lina o un hidrato o un solvento del mismo, en la  presencia 

de un solvente alcohólico a lifá tico  o a lic ic líco  que tiene 

entre-aproximadamente- 5 y 7 átomos de carbono, a úna tempe­

ratura en la  gama comprendida entre aproximadamente 1252C 

y 160BC, hasta que la  formación de la  forma a lfa  c r is ta l i­

na queda substancialmente completa.

2&.- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­
cación IB, caracterizado por e l hecho de que el solvente 

alcohólico es alcohol isoauílieo.

3£.-  Un procedimiento de acuerdo con la  reivindidi- 

cación 2B, caracterizado pór el hecho de que el alcohol iso- 

amílico se calienta a reflu jo .
4S.- UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE LA 

FORMA ALFA CRISTALINA DE CLORHIDRATO DE 2-¿4-(2-FUR0IL)Pl~ 
PERAZIN-l-lL7-4-AI-.TIN0-6,7-DII-UáT0XIQUIl'ÍAK0:rJNA.

Tal y como se' ha descrito en la  Memoria que ante­

cede, representado en los dibujos que se acompañan y con 

los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de CUARENTA Y TRES hojas escri­

tas a máquina por tina sola cara.

Madrid, q -J# MAB1978
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