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la presente invencidn se relaciona a un clorhidra-

to de 2« 4-{2-furoil)piperazin-l=il)-4-amino-4, 7-dinetoxi~

quinazolina novedoso, cristalino amorfo, al que en la pre-

sente se designa como la forma alfa de cloraidrato de pra-

zosina, caracterizado en que el espectro infrarojo en bromu-

ro de potasio tiene las siguientes bandas de absorcién:

Longitud de Onda,

Longitud de Onda,

Longitud de Onda,

Micras Micras Micras
2.95 7430 10,67

3.10

7,81

Y

11,05
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Longitud de Onda, ILongitud de Onda Longitd de Ounda

Micras Micras Mipyas,
3,25 9,08 11,30
3,50 8.28 11.66
6412 - 8,40 11,90
6.2 8,70 12,60
6439 . 9,02 13,10
6.54. 0,25 | 13.31
6,75 9.60 13.87

6.51 9,85 13,95

7.02 10,02 14,82
7,22 \ '

y al procedimiento para su preparacidn.

La presente invencidn también se relaciona a hidxa-
tos cristalinos, novedosbs, de clorhidrato de 2-{4-(furoil)
piperazin~i=il)=4-amino-$ ,7-dimetoxiquinazolina, caracteriza-
dos en que el espectro infrarojo en bromuro de potasio tiene

las siguientes bandas de absorcién.
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Longitud de Onda, Longitud de Onda, Longitud - ¢
o Micras Micras Micras
2,9 7.80 - 10615
3.14 795 10,66
6,04 8.08 11,10
6.14 8427 11,31
6430 840 11,70
6453 ' 8.75 g 11,90
o 6.72 ' 8.56 12, 0
6,95 9017 13,10
7415 9,33 13,27
7.21 9.85 13,57
7.73 ' 20,03 14,05

y ademds caracterizado en que contiene entre aproximadanente
8 y 15% por peso de agua y al procedimiente para su prepara~
cién.

La presente invencifn también se relaciona a un piu-
cedimiento para producir un efecto hipotensive dque compreade

adninistrar a un huesped hipotensivo una cantidad efeetiva -

_hipotensiva del mencionado hidrato de clorhidwato de prasisiy.

<4
La patente de los Estados Unidos Noe. 3,511,835, Ix

patente de los Bstados Unidos No. 3,625,979 y 1a patente .2
los Estados Unidos No. 3,663,705 describen la 2-(4-{2-furcil;
piperazin-1~il)-4-amino-5, 7-dimetoxiduinazolina. la primer:

de estas patentes de los Bstados Unidos especificamente xaj

" POOR
- QUALITY

ceoa
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este compuesto y su sales de adicién de &cido y la patent r~
los #stados Uni os No., 3,663,706 reivindica 21 uso del e
puesto y sus sales de adicién de 4cido fammaceuticamentn ~eed
tables como agentes hipotensivos valiosos. Los estuding -
farmacologicos sob e el clorhid ato de 2=\ 4=(2«furoil)pi-cw
razin-l-il)-4-amino-6,7-dimetoxiquinazolina, al qua ea 1
presente se desi na por su 1iomdre genérico, cl-rhidrato e
prazosina, fu.ron reportados por Scriabine y colaboradnras,

experien ia, 24, 1150(1958) v por Constantine y colaborador s

y en "Hipertension: lMechanisms and Management", Onesti y cola-
boradoras, aditorss, Grune y Stmtton, Inc., 1973, Figs. 420~

444, os estidios clinicos preliminares sobra el cloriaiirato

de prazosina fuaren raportades por Cohea, Jo Clin. FPharnaool.,

10, 4908 {1.70). Losefectos laterales dzabido a las dosis
iniciales <2 rruzosina ..an sido reportados por Baadall

olabordoras, Srit. Hed. Jour., 2, 727(1975).

Los siguiéntes. dibujics ejewplifican almmnes pro-

piedada; fisices de los cloriidratos d=2 przosina.
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alfa del zlovhiurato de prazosina en KBr.

La fivwe II es el espectro infrarojo del ralini—

drato del clorhidrato Je pragosina on KAr,

La :rimra IT1I es el kl.':"’Ct”O infrarojo reprocontativo
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de.las diferentes modificaciones cristalinas del clorhidrato

de prazosina,

La fiqura IV es representativo de los difractogra-
mas de ra.os X de diferentes modificaciones cristalinas del

clorkidrato de pazosina.

La figura V es el per{il del poder de disolucidén
de diferentes modificaciones cristalinas del clorhidrato de

\

prazosina en agua a 23°C,

La figura VI son los perfiles del poder de disolu-
cién d21 clorhidrato de prazosina, en su forma alfa y poli=-

hidratada, en el jugo gdstrico estimulado a 25°C.

La presente invencidn se basa en el descrubrimiento
de dos fommas novadosas, cristalinas, del valioso agentes
hipotensivo de clorhidrato de prazosina due tiene ventajas
decididas sobre otras formas de esta droga. La primera de
estas formas cristalinas novedosas del clorhidrato de prazo-
sina es una forma anhidra designada como la "alfa®, Se na
encontrado que la forma alfa es relativamente fio higroscépica
y estable, Por lo tanto, tiene ventajas impoftantes en su ma-
nejo, al'macenam:iento y formilaci6én. Otras formas cristalinas,

annidras, no disueltas de clorhidrato de przosina descritas o

..“t‘,
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la presente son desgmdas, para conveniencia,. la "forma baua®,

la "forma gama" y el “"anhidrato", Asi mismo se describe ¢l
solvato, el metanolato de clorhidrato de prazosina, |

Como se utiliza en la presente el témino “relati-
vamente no nigroscdpicos" significaque una muestra, que J:.I:;ij_"
cialmente contiene no mds; de apmxmadamente 5% de agua,
cuando =~se expone a una temperatuma de aproximadamen te 3""
y a una h.zmadaq relativa de aproximadamente 75"’ durante un
perfodo apmnmado de 30 dias, no contiene matemalmante urn
exceso de mds de 1,5% de agua. £l clorhidrato de prazosina,
que tiene hasta 1.5% de agua pero que materialmeate no tiene
un exceso superior a dicno 1.5% de agua, es considerado como
anhidro dentro del contexto de esta invencidn.

La sequnda forma cristalina, novedosa, del ‘lor-
hidrato de praéos'ina que tiene decidida ventaja sobre otias

formas de esta droga, se designa en la presente como el

npolihidrato"., 3e prefiere la forma mencionada debido a su .

régimen ‘bajo, uniforme, de disolucién. Se ha encontrade que
cuando cualguiera de las formas de alfa~beta-anhidrato y

metanolato del clornidrato de prazosina se cristalizan de un

medio acuoso o de mezclas de agua y solventes orgdnicos, sc-

guido por el secado hasta que el contenido de agua de los
c}istales resultantes quede en la gama de entre aproximada-

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

método bien conocido de Xarl Fischer para la deteminacidn doi
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. .agua, se ctiene el polihiémto de clorhidrato de prazsind.

En el extremo inferior de esta gama de contenido de agua,

es decir d2 aproximadamente 6% por pesc de agua, la este-
quiometrifa. corresporde al dihidrato de clorhidrato de pra-
zosina que tiene aproximadamente 2 moles de agua por cada
mol de clornidrato de prazosina. £1 mencionado dihidyate
queda dentro del alcance y del concepto de esta invencidn.
§in embargo, se prefiere especialmente el polhidrato de clor—
hidrato de przosina que tiene entre paroximadamente 12 ¥ 15%
por peso de agua, puesto que se obtiene mds facilmente y
tiene menos ‘tendencia a absorber agua que los otros hidra-
tos de élorhidmto de prazosiné. Bl pmcedimieﬁto al que se
hace referencia anteriormente para preparar el "imlihidmt-o"p
puede tambien ser utilizado para convertir las fowmas hidra-
tadas de cloi:hidmto de prazosina que contienen menos de 8%
de agua al "polihidratow,

- 41 polihidrato puede ser preparado, por ejemplo,
por la ci‘iétalizacién del clorhidrato de pryozasina de agua -
caliente o de mezclas de agua calientey solventes org&nicos.,
segu;f.do por el filtrado y secado de los cristales hasta que
el contenido de humedad quede en la gama deseada de entre
aproximadamente € y 15% por peso., Cuzndo se emplea mezclas
de agua y csolventes orgénicos, lossolventes orgdnicos apro-
piados son solventes orgénicos mi.scibles en agua tales como

metanol, etarol, §propano, isopropanol, acetona, metiletilcetora

K
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y solventes simiiazes, asi como mezclas de dichos solventes
orgénicos miscibles en agua con solventes orgdmcos inmiséi“;
bles en agua tales como diclorometanoc, cloroformo,hexano,f'
benzeno, tolueno y solventes similares, Un método altema-
tivo para preparar el polihidrato del clorhidrato de prazc--
sina es por medio de la trituracién del clorhidrato de puaz

sina anhidro con agua, seguido por el secade de los crisia-

" les resultanteshasta el contenido de humedad deseada,

Como se menciond anteriormente, el contenido del
agua del polihidrato puede variax entre aproximadamente 8 y
aproximadamente 15% o mds, De los datos de.difraccién de
rayos X, presentados posteriormente, se saca como oonsec:ﬁen-
cia que solo hasta 2 moléculas de agua por cada molécula de
clorhidrato de prgzosina estdn ligadas en la maya o reticulo
del cristal, £l agua restante es agua libre intersticial.

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,
tal como almacenandola en un desecador o calentandola en un

homo al vacio, la pérdida de humedad ocurre hasta que se’

" obtiene el dihidrato que contiene aproximadamente 8,0% de hu-

medad. Calentandola a 100°C en un horno al vacio o en un
deseacdor al vacio, serd, usualmente suficlente. Un caleita-
miento adicional, a su vez, pzopoicionara el monohidrato que

contiene aproximadamente 4.1% de humedad. Un calentamiento
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adn mayor, conduce a la formacién de_lgnhidz’\atd del clox-
hidrato de prezosina.

La forma alfa preferida, novedosa y valiosa del

" clrhidxato de prazosina se obtiene facil y reproducible--

mente calentando cualquiera de las formas del clorhidm"cg‘,"
de prazosina, incluyendo los hidratos y el.solvato, en la .
presencia de un solvente orgdnico apropiado a una tempera.-
tura en la gama compre:ndida entre aproximadamente 100 y 200°3
y de preferencia en la presencia de un solvente alcohdlico a
una temperatura en la gama de entre apmximadameﬁte 125 y
160°C. Los solventes alcohflicos preferidos son los alcoho-
les aliféticos v aliciclicos que tienen entre épmximada'mea»
te 5 y 7 &tomos de ‘éarbonos. Ejemplos de dichos alcoholes
son el alcokol isoamilico, n-pentanol, 2-metil-l-butanol,
ciclopentanol, l-metilciclopentano, 2—métilciclopentanol,
ciclohexanol, 1l-metilciclohexanol, 3-metilciclohexanol,
2-metil-3-pentanol, 4-metil-l-pentanol, 2-metil-3-hexanol,
2-metil-2%exanol, cicloheptanol y alcoholes_ similares,
dspecialmente preferido para la produccién de la
f:‘on;ta alfa del clorhidrato de prazdsina es el alcohol isoa-
milfco, también conocido como 3-metil-l-butanol, debide a
su facil obtenibilidad y eficiencia para formar el clhorhi.-

drato de prazosina polimorfo y cristalino deseado., Para

conveniencia, la temperatura preferida para la formacidn de

la forma alfa cuando se emplea alcohol iscamilico es de
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"aproximadamente 132¢C, que es el punto de ebullicidén de i’.’;;.'%_ti',‘

alcohol a la presidén atmosfBrica,

Al llevar a cabo el procedimiento para preparar 1a
forma alfa del clorhidmato de prazosina, se prefiere utili-
zar una cantidad de solvente alcoh8lico que sea suficién‘é:—;f
para efectuar cuando menos una solucibn parcial del clorhii=
drato de prazosina cuando la mezcla se calienta a una te:r’yc_
ratura dentro de la gama preferida de temperaturas, Ordina-
riameste, serd suficiente entre aproximadamente 4 y 25 ml
de dicho alcohol por cada grxamo de clorhidrato de prazosina,
afin cuando, pueden emplerarse en algunos casos cantidades
mayores o menores que las cantidades mencionadas de alcohol,;
con resultados satisfactorios,

51 tiempo de calentamiento Gue se requiere para efog
tuar una formac’én substancialmente completade la forma aifa
del clorhidrato de prazosina por medio del procedimiento an-
terior, puede variar desde unos cuantos minutos hasta
aproximadamente 6 horas o mds, £1 tiempo éptimo que se re-
quiere en cualquier caso detewminado variard con diferentes
factores, tales como 1 temperatura precisa y el alcohol en
particular dtilizado como solvente. Cuando el procedimientn
se lleva a cabo en alooholisoamilico reflujante, el ticnpo
que .se reqiiere para efectuar una formag:icin subs tancialmentz
completa de la forma alfa deseada, ordiﬁariamente es entre

aproximadamente 2 y 3 horas, =1 grado de formacibn de laforma
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-alfa del clorhidrato de prozosina puede convenientemente

observarse sacando una muestra, enfriando a 1arten'1pemﬁim
ambiente, aislando el precipitado por filtracién y obte~
niendo el espectro infrarojo del precipitado en bromuro de
potasio., Como se miestra posteriommente, cada una de 1as
Formas no hidratadas del clorhidrato de prazosina t:iené
un espectro infrerojo caracteristico. |
Cuando el clorhidrato de prazosina de partida em-
Pleado es un solvato tal como el metanolato o uno de 1os
hidratos, es preferible, adn cuando no esencial, eliminar
las moléculas de solvacién o de hidratacién por medio de’
dest11ac16n, poY eJe.’nplo, con metanol o agua durante el pe-

riodo de calentamiento que se requiere para obtener la foraa

alfa del clorhidrato de prazosina por medio del procedimienitc

~

anterior,
Si al llevar a cabo el procedimiento anteriocr se
calienta el clorhidrato de prazosina ey un solvente alcoho-

lico tal como alcohol isoamilico pere a wna temperatura un

tanto iniferior de aproximadamente 125°C, o cuando se ca-

lienta a una temperatura superior, dentro de la gama de teie

peratura preferida mencionada anteriormente para preparar

la forma alfa del clorhidrato de prazosina, pero durante uu
" perfodo de tiempo que es. insuficiente, el producto resnltane—

te sexd o bien la forma polimorfa cristalina de clorhidrato

de prazosina que en la presente se designa como la forma iz .

7--7\1'



\n

10

20

- 12 o

" 0 una mezcla de la foma alfa y de laforma gama,

g1 metanolato del clorhidrato de prazosina pué_de
obtenerse formando una pasta de malquiém de las I-‘oxmas-
esencialmente anhidras del clo'rhidrat&;‘de prazosina en
metanol, Ordinariamente, a la temperatura ambiente son su-
Ficientes aproximadamente 3 horas, E1 metanolato puede’
formarse mds rapidamente calentandolo a una temperatura mis
elevada. Por ejemplo, a la temperatura del punto de ebulli-
cién del metanbl, la formacién del solvato queda completa en
aproximadamente 10 minutos, 21 producty se aisla por méto-
dos standard, <1 analisis elemental del metanolato revela O
que el clorhidrato de prazosina y el metanol estdn combina-
dos en una relacién molar de 1l:1,

La foxma beta del clorhidrato de prazosina se ob-
tiene cuando el metanolato anterior se expone a temperaturas
suficientes como para eliminar la molécula del solvato. Por
ejemplo c..lentando el metanolato a 135°C durante aproxima-
damente 12 horas, o a 110° durante aproximadamente 24 horas,
La remocidén o eliminacién del metano se facilita llevando a
cabo la exposicién temmica anterior a presién reducida, por

ejemplo, en un homo al vacio.

CARACTSRIZACION D2 LAS DIFSReENTES FORMAS DaL

CERHIDRATO D PRAZOSINA
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Bspectros Infraio_jos

Los espectros infrarojos de las tres formas crista.-
linas annidras de clorhidrato de prazosina, el metanolato,
los nidratos y el deshidrato amorfo cuando se obtienen por
métodos standard ya sea como un grénulo de XBr o wna mezcla
de Nujol, proporcionan un método rdpido y conveniente para
camcteriiar estas formas, Sin embargo, la espectroscopia
infraroja no descrimina las diferentes formas hidratadas una
de la otra. =1 espectro infrarojo caracteristico de la fomma
alfa del clorhidrato de prazosina es el que aparece en la
figura I. 31 es;ectro infrarojo de la figuralII se obtuvo con
una muestra de tolinidrato de clorhidrato de prazosina
\12% de rumedad). 51 espectro infrarojo junto con el con-
tenido de agua de une muastra puede ser utilizado para ca-
racterizar el polizidrato. Los espectros infrarojos (¥Br)
de las fommes alfa-, beta~ y gama- los polimorfos, el poii-
hidrato, el annidrato y el metanolato del clorhidrato de pra-
zosina se comparan 2»n la fiqura III. Los espectros son
representativos de los obtanidos en un espectrofotométro de
rayos infrarojos de registro Perk‘in—a‘lmer, Modelo 21,
empleando grdnilos dé bromuro de potasio preparados por la
trituracién intima y moliendo un miligramo de la muestra
ajropiade con 300 mg de iBr., La mezcla se pone daspués an

una pransa Jje dalos ierkin-Zlmer Modelo Mo. 184G025 y 2l dado

N
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se somete a4 una presién de 1054 kg. por én.'z; ba jo vacto
durante un minuto,
Las bpandas de absorci6n infrarojas caracteristi-
cas que pueden ser utilizadas para diferenciar las dife-
> rentes formas del clorhidrato de prazosina uwna de la otra,

aparecen &n la lista de la tabla I.

TABLA I
10 Forma de Clor-
hidrato de Ira Bandas Caracteristicas
z0sina, em”t mu ~Comentario
alfa- 755 12,6 " Aguda
beta~ . 770 o 13 ’ Aguda'
15 gama- 770, 743 13, 13.4 Doblete
Hidratos~ 1250 7.95 Aguda
755 13,3 taplia
1000 10 ' boblete
Anhidrato 1260 7495 : - Aguda
20 | 755 13.3

¢]

1005 95 Triplete

¥ Los espectros infrarojos del monohidrato (4.1% de Hy0),
del dihidrato \7.9% de ¥,0) y el polihidrato, fueron
idénticos. ¢

Cuando se trituran las muestras de las formas alfa-,

2>5 : beta}- y gama- rolimorfas con agua, se encusntra. que Vél producto



10

15

20

25

- 15 =

Tesultants en cada uno de los casos da un espectro infrarojo

idéntico 21 de los hidratos de clorhidrato de prazosina,.

Difractometria de rajyos X

Los patrones de poder de difraccién en rayos X se
obtuvieron en un difractométro 3iemens equipado con radia-
cidn de cobre filtrada con niquel y un detector contador de
cintilaciones, = S registrd la intencidad del rayo como ura
funcidén del afigulo 2 @, a un régimen de exploracién de un
grado por minuto.

Los difractogramas caracteristicos de cada una de
las modificaciones del clorhidrato de pmizosina examinados,
aparecen en la'Eigura IV, Los picos fexpresados en "gradoes
2 0") que pueden ser utilizados para distinguir wna forma de

la otra, aparecen resunidos en seguida en la tabla II.

TABLA II
Forma de Clorhidrato Picos Caracteristicos, Grados 20
de Prazosina
alfa Cuarteto de 1:3:3:i centrado a 23°;
beta _ bandas agudas a 9,3° y 27.5°, |
gama ' Bandas Agudas a 11,3°, 22,5°, 2316°.;

. Agrupamiento de Banda a 10,5°,

116,70 y 24,89,
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TABLA II (Continuacién)

Forma de Zlorhiurato Picos Caracteristicos, Grados 20

de Prazosina

Polinidrato/dihidrato* Bandas agudas a 8.,05°, 12,2°;
doblete a 25.2°

Monohidrato Banaas agudas a 10.5°, 12.0°,
16.9°; dobletes a 24,5°., 26.5°

Anhidrato . No significativamente diferente
del monohkidrato.

letanolato . . Bandas agudas a 10,5°, 17.3°.
23.9%, ¥ 25.5°

¥ 21 difractograma del polihidrato que contiene
aproximadamente 15: de agua no es significativamente dife-
rente que el que':se obtiene del dihidrgto; Esto'indica L
que solo cos moldculas de agua por molécula de clorhidraio-
de prazosrina estdn en realidad ligadas en el réticulo de
cristal, y el resto del agua en el polihidrato es agua libre
intersticial. .

Los difractogramas de rayos'x ademds confirmaron
las diferencias entre las formas alfa-,beta~, gama- y anhi-
drato del clorhidrato de pirazosina. La combinacién de 1la
analisis de rayos X y la determinacién de humedad también

proporciona wn métdodo para caracterizar los diferentes hi-

dratos,
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Calorimetria de Exploracién Diferencial (DsC)’

Se analizaron muestras {eatre 1y 2 mg,) en un
analizador témmico Mettler DTA 2000 & una gama de 50 mi-
crovolts o 100 microvolts y a un régimen de calentamiento
de 5° por minuto. Los resultados obtenidos aparecen resu-

midos en las tablas III y Iv,

TABLA ITI

Resunien de los Datos de DSC en muestras de diferentes formas

del clornidrato de prazosina {Réqimen da Calentamiento, So

por minuto; Muestras Introducidas Aproximadamente a 400 -

Temperaturas en °C.)

Forma Alfa Una scla indotermia a 2790

Forma Gama Doblete de endotermia parciai~
mente resuelto a 270° (mediano)
y 278° (Ffete)

Polihidrato sndotemia amplia entre aproxi-
madamente 60° y 105° con wn pico
a 110°, endotermia débil a 183e,
exotermia a 195° mediana, endd

- temmia fuerte a 265¢

Metanolato gndotermia amplia a 137°, endoter -

mia mediana y aguda a 167 y end®_

texmla. f.xertae y aguda a. 278°C
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TABLALY

Resumen de los Datos de DSC en Muestras de Clorhidrato de

Prazosina Folimorfas, Cristalinas, \Régimen de calentamien~

o, 5° por minuto; las Muestras se Introdujeron aproxima-
J 3!

damente a 250°; Temparaturas en grados C.)

Porma Alfa Doblete endotermico no resuelto a
2630
Forma beta Doblete endotermico parcialmente -

resuelto a 263° (fuete) a 263,5°
{mediano)
Forma gama doblete endotermico parcialmente -
resielto a 261,5° (fuete) y 262,5° -
\madiano), '
La interpretacién de los diferentes datos de calc--.
rimetria de exploracién diferencial se con{plica debido a la
deromposicién que ocurre durante la fusibn. No se observd
signo de conv2rsién polimorfica por el DSC, lo aue indica que
las formas polimorficas son inducidas por solvente y que sus
puntos de conversidn estdn mds alld de sus temperaturas de
descomposicién, A4n cuando cada una de las Formas del clor-
hidrato de prazosina parecla tener un comportamiento singular
de DSC, las caracteristicas de cada una de ellas dependen gran-~

demente de las condiciones de prueba, Se encontrd que 1los ajus—

L3
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‘ tes en los parﬁmétros del instrumento eran capaces de inducir

patronés diferentes de DSC para un polimorfo o un solvato-~
determinado. Se encontrd, por ejemplo, que el patrén de do-
blete de la forma gama del clorhidrato de prazosina variaba
como rfuncién del régimen de calentamiento, de la temperatura
de partida y del tamaffc d2 la muestra,

Bl metanol no puedo égr eliminado &l meéanblato
a una temperatura comprendida entre 130 y 140°, muy por
arriba de sﬁ punto de ebullicibn de 6%°, Esto sugiere que
existen poderosas Ffuerzas de.ligamiento en este solvato en-
tre el metanol y el clorhidrato de prazoéina, En contraste,
el polihidréto pierde agua rapidamente a temperaturas que
se aproximan al punto de ebullicién del agua libre, indican-
do que cuando menos parte del agua presente no estaba ligada
y s0lo ocupaba una posicién intersticial dentro del retimlo

del dihidrato,

Higroscopicidag*

Puesto que la absorcién de la humedad a_fecta la

- integridad de la forma de una droga, se compararon 1los poli-

morfos cristalinos alfa-, beta~ y gama~ del clorhidrato de
prazosina con respecto a sa higroscopicidad relativa, Se
colocardén muestras de cada uno de los polimorfos en un vaso

picudo abierto y se almacenaron en una cdmara mantenida a 37°C
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y con una hwnédad relativa de’75%. Se sacaron periodicamente
porciones y se determiné su contenido de agua por el método

de Xarl Fischer, Los resultados aparecen listados en la tabla

v.
TABLA V

Contenido de Aqua de las Mnestras ixpuegtas

a 37°C, 75% de Humedad Relativa,

Tiempo de Txposicidn, Contenido de Aqua, % por peso de

bias Cclorhidrato de Prazosina
foxma alfa forma beta  foxma gama
5 . 0.32 0,59 0,16
12 0.85 1,18 461 .
25 1,18 4.66 9.47 "
34 154 6,06 9,05

como indican los datos anteriores, la forma alfa

del clorhidrato de prazosina es relativamente no higroscépica

cuando se compara con las formas beta~ y gama-, LoS cambios

en el espectro infrarojo (grdnulos de Br) de una muestra de
la forma gama del clorhidrato de prazosina después de dicha
exposicién a la humedad, confirmaron- la formacién de un hidra-

to.
se expusieron muestras de polihidrato de clorhidrato
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.
A

dgprazosina, inicialmente 'conteniendo 13,74 de agua, a wna
tempemb.aré de 37°C a una nuwnedad relativa de 75%. Después
de entre 10 y 23 dias el contenido del agua fué de 13.2 y

i3.4%, respactivamente, ﬁna muestra, que inicialmente con-

tenfa 13.5% de agua al ser expuesta a la temperatura ambien

"te y a una humedad relativa del 20%, se encontrd que conte-

nia 13,0% de agua después de 18- dias y 13.1 de agua después
de 35 dias. '

Microscofiia

Al examinar una amplificacién de 200X en mn mi- |
croscopio de lug, se. encontré que la foxma alfa del meta-
nolato de clorhidrato de prazosina estaba compuesta de cris-
tales similares a pequefias varillas, en- los que los del me-:
tanolato eran de un tamaifio mucho mayor, La forma beta cone
sistia de cristales monoclinicos, obscuros, mientras que la '
forma ga;na y el polihidrato consis_tian'ambos de cristales
en formas de agujas. |

Cuando se aflade una gota de agua a cada wno de
los tres portaobjetos del microscopio que contenian formas
alfa-beta- y gama- de clorhidrato de prazosina, crecieron
cristales afilados en forma de agujas de hidrato y se unie-
YOn unos con los otros para fomar un arreglo nemdtico es-

-

pectacular, en forma de cabellos, caracteristico de la fase

e
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dfistalina 1lquida. &sto estd en conformidad con el cambio

antes mencionado en los espa2ctros infraxojos de los polimor-
fos alfa-, beta~ y gama- con respecto a los hidratos de clor
hidrato de prazosina al t.rimrar cada uno de los polimorfos

cristalinos con agua.

Bstudios de #stabilidad

Se llevardn a cabo estudios de estabilidad en lotes
a granel de la forma alfa, de la foxma beta y de la forma ga-
ma del polinidrato de clorhidrato de prazosina. Se almacena~
ron las muestras en un horno mantenido a 50°C y otras se alma-
cenaron a 25°C, mientras se eyponian a 1a luz seclar.

Todas las muestras se almacenaron en botellas de .
vidrio transparentes., Después de almacenar en esta fom_‘é
durante 6 seman_as y nuevamente después de 12 semanas, se
observaron las muestras para ver si habla cualquier cambi:o '
quimico o visual., Se er.xcontré que las muestras tenian buena
estabilidad quimica., §in embargo, la muestra de polihidrato

que habia sido expuesto a la luz solar exhibié cierta fotode-

' gradacién, como quedo evidenciado por un cambio de color visi-

ble de blanco a rosado amarillento a la 6 semanas y a color
naranja a las 12 semanas., jLas otras foxrmas del clorhidrato
de prazosina fueron estables a la luz solar a través de todo

el periodo de praeba.

o
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Cuando se almacenaron las muestras de polihidrato
de clorhidrato de prazosina en botellas de vidrio color am-
bar a una temperatura de 25°C mientras se exponian a la

luz solar, no hubo cambio evidente después de 12 semanas.

3studios de Disolucién

Para medir el régimen de disolucidén del polvo de
la droga en agqua, se afladieron 100 mlg de polvo .E'ino'a 50 ml
de agua contenida en un matrdz volumétrico de 100 mi, &I
matrdz se tapS se agité en un agitador de accién de mufigea
en un bafio de agua a 25°C., Se sacaron periodicamente mues-
tras, se filtrarxon a través de un f£iltro Millipore ( tamatio
de poro 0.45 m micras), luego se analizaron espectrofotomé-
tricamente en un espectrémetyo Beckman Acta IIXI, Se utili-
zaron los gradientes de trazos de la ley de Beer's para el
clo;rhidrato de prazosina a 249 nm y 330 nm para calcular la
solubilidad de Jos polvos., La figura V muestra los perfi-

les de disdlucién del polvo en agua de la forma alfa, de 1la

. forma beta, de la forxma gama del metanolato y del polihidra-

to del clornidrato de prazosina, Afn cuando los datos para -
el polihidrato son wniformes a trai'és de los 4 dias deln :
experimento, las otras formas de clorhidrato de prazosi.h'a
mostré cada wna de ellas una solubilidad inicial con una
declinacifn gradual en su solubilidad con respecto a 1a del

g
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La figura VI da un resumen de los resultados
de los datos de disolucifn del polvo obtenidos de la misma
manera que se describe anterioxrmente, con excepcién de que
en cada caso se utilizaron 200 mg de una solucién en 50 ml
de jugo gdstrico estimulado USP (SGJ). La forma alfa del
clorhidrato de prazosina logrd.una solubilidad m&xima apro
ximadamente en 5 minutos y la solubilidad declind gradual-
mente a través del experirﬁento, finalmente acercandose a
la del polihidrato., 31 polihidrato también llegé a su maxi,
ma solubilidad en nnos cuantos minutos, pero a un nivel muy
inferior y dicio nivel permanecié constante a través del
experimento. . ’ 7

se llevarén‘ a cabo estudios de disolucidén en unr )
disco comprimido por medio del procedimiento ideado por 7; : 7
Hamlin y colaboradores, J. Pham, Sci., 51, 432(1962), Se 'cpm—-'
primié una muestra de 300 mg. de polvo contra una superficf.é‘..

2

plana a una presién de 21.092 kg. por om,“ durante dos minu-

toshasta hacer un disco redondo plano utilizando un dado de

_tableta con un dfametro de 11 mm, &1 dado que retenia el .

disco comprimido se tapo en su extremo abiexto y se colocd

en un sujetador de pldstico. sste conjunto se puso después \

dentro de un tarro que contenia 100 ml de agua equilabrada
a 37°c. 31 régimen. de agitacién de la pala de teflén centra-
da en el tarro se mantuvo a 150 revoluciones por minuto,

vy

La solucién se bombeo continuamente a través del filtro Millipore
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{ tamafio de pofo de 0,45 m micras) hasta wa celda de flujo
de un estectrofotométro Beckman Acta III el que automdtica-
mente registrd cualquier ausencia de cambios a 246 nm,

La tablaVI compara los rdgimenes intrinsicos de
disolucién de las diferentes formas del clorhidrato de pra-
zosina, Los régimenes se determinaron de las cufvas incli-
nadas de los perfiles de disolucién del disco comprimido en-

tre 4 y 10 minutos,

\

TABLA VI

Réqgimenes de Disolucién Intrinsica de las Diferentes

Formas de Clorhidrato de Pirazosina en

Aqua a 37°C,
Forma \ Régimen de Disolucién
{microgramos/1itro sequndo)
alfa 3.25
beta 3436
gamma 2,35
Metanolato _ 2.68
Polihidrato 2.57
Anhidrato " 2435

De los estudios de caracterizacién anteriores .en

las diferentes formas del clorhidrato de prazosina es aparente

TR
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B

" que la forma alfa tiene varias ventajas importantes con

respecto a las otras fomas, s la dnica forma cristalina,
anhidra que no es higroscfpica y es estable en las condicio-

nes de almacenamiento que normalmente existen, incluyendo 1la

exposicién a la luz solar., También se prepara facilmente y

de manera reproducible por los métodos descritos en la pre-
sente, '7' '

La foma de polihidrato del clorhidrato de prazo-
sina también se prepara facilmente por los métodos descritos
en la presente, ss estable a las condiciones normales de
almacenamianto cuando se almacena en recipientes que la pro-
fegen de la'luz solar, &jemplos de dichos recipientes sbn
botellas de vidrio color ambar con tapa de rosca o botellas
pldsticas opacas con tapa de rosca que son bien conocidés'i.
en el arte, ina véntaja adicional de laifoima de pplihidratb
del clornidrato de prazosina es su régimen de disolucién Qéjo
y wniforme, del cual se puede sacar en éonclusidn que proﬁor—-
cionard niveles mds wniformes, mad graduales y de mds dura-

cién en la sangrs por unidad de dosificacifn que las otras

formas de este valioso agente hipotensivo, puesto que es

* conocido en el arte que el ré&gimen de disolucién de una dro-

ga se correlaciona con su biodisponibilidad. Adicionalmen~
fe, proporcionando dichos niveles uniformes de la sangre del
clorhidrato de prazosina administrando la forma de polihidra-

to de este agente valioso hipotensivo, deben reducirse al minimo
. . o
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1os efectos laterales gue a menudo estdn asociados con las

dosis iniciales ue la droga,

Puesto que, como se menciond anterioimente, la
forma alfa del clorhidrato de prazosina se comvierte al
polihidrato poniendolo en contacto con un exceso de agua,

se logrardn ~10s mismos niveles unifornes em la sangre con

-formulaciones que contienen la forma alfa si se exponen a

un medio acuoso durante un tiempo suficiente, antes de la
adminstracién de la droga, o durante su administracién, pero
antes de la absorcidén a la sangmre. |

La forma de metanolato del clorhidrato de praz -
sina tiene la desventaja de contener la mélecula téxica de
metanel que es muy probable que afecte adversamente si se
aduninistra a sujetos hipotensivos, .

‘La forma betadl clorhidrato de prazosina es higros-
copfca y es mads dificil de preparar que la forma alfa prefe-
rida y el polinidrato, La forma gama.es ain mis higroscépica
que la fomma beta,

Las formas de monokidrato 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 partir del polinidrato secando durante periddos prolongados
de tiempo a temperaturas relativamente altas y se ha encontrado
que se invierten al polihidrato al ser expuestas a la humedad

del aire, i

i
L]

0 O
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Las foxmas preferidas élfa y de polihidrato del
clorhidrato de ﬁrazosina se administran a sujetos hiperten-
$ivos ya sea solas en combinacidn con portédores famaceu-
ticamente aceptables. La proporcién del ingrediente activo
depende de la ruta de adninistracién elegida y de la pr-dc-
tica fammaceatica standard. Por ejemplo, pueden ser adminis-
tradas en foma de tabletas con excipientes tales como lac-
tos, citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato dical-
cfco. A menudo se utilizan diferentes desintegraentes tales
como almidén 4cido alginico y ciertos silicatos complejos.
juntos con agentes lubricantes tales como estearato de mag-
2sio, sulfato de laurilo y sodio y talco, Para adninistra-
cidn oral en cdpsulas, se afladen excipientes tales como iaga
tosa y polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando -
se desean suspensiones acuosas, el ingrediente activo sé‘.
combina con agentes emulsificantes y/o d2 suspensifn. 8e-.
emplean diluyentes tales como etanol, propilenglicol, gli:
cerina y diferentes combiraciones de diluyentes, Para ad-
ministracién parenteral, se utilizan soluciones de la forma

alfa o de polinidrato del clorhidrato de prazosina en combina-

cién con otras soluciones tales como glucosa o agua Salina,

Dichas sdlusiones acuosas de preferencia deben ser tamponadas,
si es necesario, pama hacerlas isoténicas,
' Debe observarse que en las formas de dosificacién

que ‘contienen 'n exceso molar de agua, la forma alfe anhidra
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dei cloriidrato de prazoéina llega a hidra%arsé, como se
demues tra antariormente.

La dosificacién requerida para reducir la presidn
de la sangre en sujetos hipertensivos serd determinada por
la naturaleza y el grado de nipertensién. ‘Generalmente,
iniciaimente ce administrarén dosificaciones pequefias con un
aumento aqradual en la dosifj.cacion hasta que se detemmina
el nivel 6ptimo, Ceneralmente se ha encontrado que ciando
la composicién se administra oralmente, se requieren mayores
cantidades del ingrediente acfivo para producir el mismo ni-

vel de reduccién en la presién en la sangre que se produce

por medio de cantidades mas pequefias administradas parenteral

A

mente., <n general, entre aproximadamente 0,02 y 10 mg del
ingrediente activo por kg. de peso de cuerpo adninistrado. en
wna sola unidad de dosificacién reducird efectivamente la .
presién de la sangre en sujetos hipertensivos. .
Son particularmente dtiles las tabletas que con-
tienen entre 0,9 y 5 miligramos del ingrediente activo.

3 . . \ s >
1os siquientes ejemplos se dan como via de 1lus—

tracién v no depen ser considerados como limitacién de la

invencién de rninguna manera, Son posibles muchas variacio-

nes de la invencién den_tro del espiritu de la misma,

EJEMPLO 1
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tetanolato de Clorhidrato de Prazosina

A 1000 ml de alcohol isoamilico se afladieron
6544 g (0,272 m015 de 2-cloro-4-amino-6,7~dimetoxiquina~
zolina y 54.0 g {0.30 mol) de l-(2-furoil)piperazina. La
mezcla se calenté a reflujo durante 3 horas y luege se
dej6é agitando mientras se enfriaba a la temperatura ambien
te y la agitacién se coatinué durante 16 hoxras adicionales.
2 la temperatura embiente, La mezcla de reaccidn se enfrié
a 15°c, se rfiltr$, la torta se lavé con acetona y se‘secd
al aire para obtepner 107.2 g, del material crudo, punto'de
fusibn entre 272 y 276° {con descomposicitn). Se formé una
pasta de esto en 1400 ml de metanol, se calentd a la teﬁpe-
ratura de reflujo durante 3 horas, luego se dejé enfriar a
la temperatura ambiente, ol sélido se aislo por filtraéibﬁ,
se¢ lavé ¢on metanol, luego con éter y se secd al aire paré’
producir 110 g, del compuesto del titulo como cristales gfég
des en forma de varillas, punto de fusién entre 276 y 278°C

ydescomposicién),

Calculado para ClSH21N504.HCl'CH3OH {porciento):
C' 531‘15; H, 5080; N' 15.15: CJ-’ 7085.

Jncontrados: c, §3g02; He 5477 N 15.47;‘01, 7:7%

4
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‘B1 analisis tennogravimétp:i;:b;_'J.iéx;ado. a ;éa:bo en
un Analizador Termogravimetrico de DuP;ant a un rdgimen de
calentamiento de 20°C/minuto, mostrd wa pérdida de peso de
7% que ocurrié a 135°, Bsto correspoﬁﬁ;e a vna estequiomé-
tria de metanol:clorhidrato de pzézosina de 1:1, que coin-

cide con el analisis elemental anteriow,

& JEMPLO 2 .

Forma Beta de Clorhidrate de Prazosina

[N

10 gramos del metanolats de clorhidrato de prazo-

‘'sina obtenido en el ejemplo 1, se pusicron en wn horno y se

mantuvieron a 110°C durante 24 horas, luego se enfriaron a
la temperatura ambiente, &1 material resultante consistis

de cristales moncclinicos, punto de fusifn entre 278 y 788°C.
Analisis

Calculado para 019H21N504. HC1 {poxciento)
C, 54.34F H, 5.28; N, 16.68; Cl, 8.44.
Encontrado:  C, 54.21; H, 50263 N, 16.,60; Cl, 8.37.

SJEMPLO 3

Foma Gamma de Clorhidrato de Prazosina

e
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Se'disolvio 2~(l-piperazinil)~4—amino~6.7—ajmetoxi~
quinazolina {57.8 g., 0,20 mol) en 1000 ml de clorofommo y
se affadieron, lentamente, a la temperatura ambiente 30.2 ¢,
{0.20 mol) de cloruro de os.furoil, Cuando la adicién quedo
completa, la pasta resultante se agité durante 15 minutos,
después de lo cual se afiadieron 100 ml de alcohol isoamiiicoo
A la mezcla resultante se afiadid después una cantidad sufi-
ciente de una solucién de hidréxido de sodio acuoso al 100
{’ v6lumen/v6lumen) para efectuar la solucién del material
s61ido, y ordinariamente se requieren aproximadamente 200
ml, mientras se mant nia la mezcla a la temperatura ambieénte.
la capa acmosa se separd y la fase orgdnica se lavd con
250 ml. de aqua, La capa orgédnica se secd sobre Hgso4 anhi-~
dor, se Filtrd y el filtro se enfrif a 0°c, Se hizo pasar
cloruro de hidréceno ankidro a través de la solucidn a unai
temperatura comprendida entre Oy 5°C hesta que la solicidn
se acidificé hasta humedecer el papel de prueba {pH entre
aproximacamente 2 y 2.5), y se necesitaron aproximadamente

45 minatos para la adici6n, 31 clorofomo se evapord des-

pués a presién reducida mientras se calentaba suavemente

a una temperatira de aproximadamente 45 °C a entre 20 y 30
ml de mercario. 31 vacio se liberd después y la solucién se
calentd nasta aproximadamente 100.C para eliminar 1osrd1ti—
mos vestigios de cioroformo. La mezcla se dejé Jespés en-

Friar hasta la temperatura ambiente. ©£1 producto se recuperd

B R ! M . LSS
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Analisis

por filtiacion, se lavé con clovoformo y secd al vaclo en

un homo a entre 50 y 60°C para producir 73.9 g. de cris-

tales como agujas, punto de fusién entre 277 y 279°C {des
composicién) del polimorfo del titulo,

Caando se cristalizé una muestra de la fomxma Be-
ta del clorhidrdto de prézosina obtenida en el ejemplo 2 de
alconol isoamilico calentandola aproximadamente 115°C, y
luego en-riandola a 1la ts;mperamra ambiente, también se ob-

tuvo la fomrma gamnma.

Clorhidrato de Prazosina, Forma Alfa

Se repitid el procedimiento del ejemplo 3, con
excepcién de que después de evaporar tode el clorofommo, la
pasta de alcoiol isoamilico se calenté a reflujo {entre 130

y 132°C) durante dos horas. La mezcla se dejé despuls en-

_'Friar a la temperatura ambiente, se filtrd, se lavé con clo-

roformo y s2 secéd en un horno de vacio a entre 50 y 60°C,
Los:cristales resultantes en forma de varilla fundieron a

entre 280 v 232°C {descomposicién),

-

calculado pera CycHy N0, HCL {Pesq molecular 419.87):
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C, 54.35: H, 5,28: N, 16.68; C1, 8,44

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

Cuando se repitid el procedimiento anterior

rero empleando uno de los alcoholes que aparecen en la

lista simiente, en lugar de alcokol iscamilico y calen~

tando a la temperatura inuicada, los resultados Ffueron

substancialmente los mismos,

Alcohol Temperatura, °C,
n-Pentanol 138
n-Hexanol 156
2-Metilbutanol 125
Ciclopentanol 140
Ciclohexanol 160
2-metil-3-pentanol 128
4-metil-l-pentanol 160 i _
n-Butanol 130 {en reactor a presz.n)
2-metil-3~hexanol 142 | |
5-metil-3-hexanol 147
2-metil-2-nexanol 140
Cicloexanol 160

Conversifn d2 la Fomma bata a la forma alfa del

Clormixo de Pro.zosina,
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ée aQitamn 5 gramos de l1a forma beta del HC1 dé.
prazosina obtenida en el ejemplo 2 con 50 ml de alcohol
iscamilico mientras se calentaba a reflujo durante un peric-
do de dos horas, La mezcia se dejé despuds enfriar hasta
la temperatura ambiente, se lavé con cleroformo y secéd al
aire durantetoda la noche para producir cristales en forma
de varillas, 21 espectro infrarojo (CBr) Fful idéntico al

de la forma alfa del clorhidrate de prazosina,
3JsPLO 6

Conversién dela forma gama a la forma alfa del

clorhidrato de prazosina,

Ciando se repetié el procedimiento anterior con
5> gramos de la forma gama del HCl de prazosina obtenido en
el ejemplo3, también se obtuvieron los cristales en foma

de varilla de la forma alfa, Cuando nuevamente el espectro

infrarojo {KBr) Ffué sobreponible con el de un especimen

" autentico d2 la forma alfa de clorhidrato de prazosina,

SJeMFLO 7

Conversién del Metanolato de Clorhidrato de Prazosina

a la Poxrma Alfa de Dicho Gorhidrato,
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5e reflujo duraﬁte tres horas en 100 ml de 2-

metilbutanol, wna muestra de 5 gramos del metanolato

obtenido en el ejemplo 1. La mezcla se dejé enfriar a

la temperatura ambiente, se lavé con diclorometano y se

secd al aire para producir la forma alfa del clorhidrato

de prazosina.

Hidratos y Anhidratos de Clorhidrato de

Yrazosina

se disolvieron 180 gramos de clorhidrato de pra-
20sina en una mezcla de 3 litros de metanol, tres litros‘
de cloroformo y 1200 ml de agua. La solucién se Filtrs,
luego se concentrd a la.presidn atmosférica hata un vdlu;,,
men de 1100 ml, De5p§és de enfriar a la temperatura am-';
biente, los sélidos precipitados se recogieron por filtra-
cién, la torta se lavo con etanol, luego con hexzano y se

secé durante perfodo de tres horas a una temperatura de

" 60°C para producir 176 gramos de cristales en forma de agu-

jas, punto de fusibén entrs 263 y 268°C( descomposicién),
agua por el método Karl Fischer : 11.9 %e Al sometersé
a cromatograria de capa delgada se encontro que era idéntico

a wna muestra anténtica de clorhidrato de prazosina. Otras
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' . B

mdéstras expuestas a una alta concentracién de humedad con-
tenian hasta 15% de numedad. cdste compuesto fué designado
como polinidrato de clornidrato de prazosina. .
Al secar el polihidrato anterior en un dese,cador
al vacioc a wna temperatura de 1l00°C durante 30 minutos, el
contenido de numedad se redujo a 7.9%, el que corresponde al
dihidrato e clorhidrato de prazosina,
| Cuando una muestra de polihidrato de clbrhidrato
de prazosina se secd en el desecador al vaclo a una tempsra-

tura de 1C0°C durante wun preriodo de aproximadamente 60 ni-

nutos, el contenico de humedad se redujo a 4.1%, que corres

ponde al monohi.irato de clorhidrato de prazosina,
Secanco en el deseagador al vaclo a una temperatura
de 100° durant2 =2ntre 12 y 1% lLoras, se obtuvo la forma de

annidrato del clorkidrato de prazosina, que contenia aproyi.

madamente 17 de agia,

Cuando las mz2zclas del anhidrmato v del monohidrato
se almacenaron a la tamperatura ambiente y a una humedad re-

lativa de 75%, absorbieron rapidamente humedad para formar

el dihidrato (3°. de asua) aproximadamente en 24 horas. &1

dihidrato continua absorbiendo agua a un régimen menoxr has-
ta que se obtiene un equilibrio de agua con contenido de

13.5% después de 4 dias,

3JEMPLO ©

[



10

15

20

25

- 38 -

Conversién de la fovma Alfa dePrezosina a Polihidrato

A 500 ml de agua, se afladieron 50 gramos de la
forma alfa del clorhidrato de prazosina y la mezlca se agi-
té y se calentdé a una temperatura de 95°C durante un perio-
do de dos horas, Después de enfriar hasta aproximadamente
50°C, se filtrd la pasta, se lavé con agua y se secd al
aire durante 48 horas para obtener 50,5 gramos de polihidra—
tode clorhidrato de prazosina que contenia 12,4% de agua.

21 espectro infrarojo obtenido con un disco de KBr fué idén

tico al que aparece en la figura II,

£ JoMPLO 10

Conversién del oihidrato de Clorhidrato de

Prazosina a la forma alfa,

Cuando se fommd wna pasta de una muestra de dihi-

drato de clorlidrato de prazosina con alcohol iscamilfco, y

se reflujé después durante tres lLoras, se enfrié y se filtnd,

se obtuvieron cristales en forma de varillas identificados

~como la forma alfa por compracién del espectro infraxojo

{KBr) con 21 de una muestra autentica de la foima alfa como

aparece en la riquma I,
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2JEMPLO 11
Tabletas

Se prepard una base de tableta mééclando los siw-
guientes ingredientes en las proporcicnes por pesc indica--
das: "

Sucrogd, U,S.P, o o o o o o o o 80,3
Almidén de TaploCd o o ¢ ¢ o oo 2342
Sstearato de Magnesin, « ¢ ¢ o o 65

Dentro de esta base se mezcl6 una cantidad sufi-
ciente de la forma alfa de clorhidrato de 2-{4—(2-Euyoil§
piperazin-l-il)u4-am£no-6,7-dimetoxiquinazolina como para
proporcionar tabletas que contenian 0,5, 1y 2 y 5 mg. del

ingrediente activo.
. 2JaMPLO 12
Cpsulas

Se prepardé una mezcla que contenia los siguientes

" ingredientes:

Carbonato de CalciOp UcSePas 6 ¢ ¢ ¢ 6 0 o o o 1206

:_FOSfatO DiCalCiCO e o o o ; . o .:? e o o o o 1838

ERY ‘T
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" Trisilicato de Magnesio, UsSuPe o o o o o o 502
LactoS@, UcSePe ¢ ¢ ¢« o o ¢ 2 ¢ ¢ 8 0 ¢ 0 o D2
Alnidon de PaPA ¢ « ¢ o o o 0 ¢ ¢ ¢ o0 8 v Dol
gstearato de Magnesio A o+ ¢ o o o o o ¢« o 0o8

pstearato de Magmesio B o200 6 c0 008 035

A esta mezcla se afiadid una cantidad suficiente
de polihidrato de clorhidrato de 2-{2~{2-furcoil)-piperazin-
1-;i1)-4—ammo-—6', 7-di:ne§o>:iqu5nazolina COMe para proporcionar
cépsulas que contenian 0.25, 0.5, 1, 2.5y 5 mg. del ingre-

diente activo.

SJeMPLO 13

Preparacién Inyectable

se mezclaron intimamente y se molieron con 250C ¢
de ascorbato de sodio, 1000g de la forma alfa del clorhidrato
de 2-{4=-{2-furoil)-piperazin-1-il)-4-aminc~6,7~-dimetoxiqui-
nazolina, La mezéla se secd y se llend en recipientes, es-
teriliza;dos con 6xido de etileno y los recipientes se tapa-
ron en forma esteril., Para la administracién intravenocsa,
se aflade suficiente agua a los recipientés para formar una so-
lucién que contenia 1.0 mg del ingrediente activo por milili-
tro.

S JEMPLO 14 -
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suspensidn

Se prepard una suspensién de polihidrato del cior-

hidrato de 2« 4=(2-furoil)=piperazineleil)=g-amino=f , 7=

dimetoxiquinazolina con la siguiente composicién:

Ingrediente cfectiVo ¢ o o o o o o o 2650 g
Sorbitol Acuoso al 704 4 4 ¢ ¢ o o ¢714.299,
Glicerind, UsSeP: ¢ o o o ¢ o o o o 185,35g,
\ Goma de Acacia (solucién al 10%) . 100,00 ml,
. Polivinilpirrolidond « « o o o ¢ o 0,50 ge.

agua, destilada, para hacer un litxo

A esta suspensién, se atiadieyon por eleccién,
diferentes agentes edulcorantes y proporcionadores de
sabor. La suspensién contiene aproximadamente 2,5 mg,

del agente hipotensivo por mililitro,

e ad

&
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B © REIVINDICGACICNES

los puﬁtos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objebto de esta solicitud de Paten~
te de Invencidn en Ispaila, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguienvtes:

' 12.~ Un procedimiento para la preparacién de la
forma alfa cristalina de clorhidrato de 2-/4-(2-furoil)pi-
perazin-l-il/-4-amino~6, 7-dimetoxiquinazoling, caracteriza-
do por medio del espectro infrarrojo en bromuro de potasio .

gue tiene las bandas de absorcién siguientes:

Longitud Onda, Longitud de Onda, Iongitud de Ondw,
Jiicras Micras Micras, ‘ -
2.95 Te40 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
639 - 9.02 13.10
6454 9.25 13.31
6.75 9.60 13.87
6.81 9.85 13.95
7,02 10,02 ' 14,62
T.22

caracterizado el mencionado procedimiento por la precipitae~

cién de la forma alfa después de calentar el clorhidrato de
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Hoju i, ¥

Oe (4 (2~furoil)piperasin-l-il)-4-anino-6, -@imetoxigquinazo-

[lina o un hidrato o un solvente del mismo, en la presencia

de un solvente alcohéllco alifatico o allClc ico que blene

| entre. ap*ox;madamente 5% 7 &tomos "de carbono, a una bempe-

E'rahura en la gama compren,dlaa enl;re aproximadamente 1252¢
y 160eC, hasta que la formacién de la forma alfa cristali-
na queda substancialmente completa.

22 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 12, caracterizado por el hecho de que el solvente
elcoh6lico es alcohol isoauflico.

£,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindidi-
eacién 28, caracterizado por el hecho de que el glcohol iso-
am{lico se calienta a reflujo._ _

48 .~ UN PROCEDINIINTO PARA LA PREPARACION DE LA
FORMA ALFTA CRISTALINA DE CLORHIDRATO DE 24@-(2~FUROJZL)PI~
PERAZIN=1~1L/=4=AHINO.-G, 7~ DIMETOXIQUINAROLINA,

T2l y como selha descrito en la liemoria que ante-
cede, representado en los dibujos que se acompafian y con
los fines que se han especificado. . .

Esta Memoria consta de CUARELTA Y TRES hojas escri-
tas a.méquiﬁa por una sola cara.

Hadrid, 1.MAR1978
DA '

Oscar de Elzabure

Por
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