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La présente invention concerne des
solvants appropriés & la préparation d'injections con-
tenant des dérivés d'éburnaménine et de dihydroéburnamé-
nine et un procédé pour la préparation de solutions aqueu-
ses stables qui les contiennent.

On a découvert que les dérivés d'éburna-
ménine et de dihydroéburnaménine d'origine naturelle,
semi-synthétique ou synthétique présentent une activité
s'opposant aux spasmes vasculaires gréce 4 leur effet
de réduction de la résistance périphérique, et on peut
ainsi utiliser lesdits composés pour le traitement des
céphalées vasculaires provenant d'un spasme vasculaire
fonctionnel ou de perturbations de 1'écoulement et
des états de crise des vaisseaux sanguins dus a 1'hy-
pertension ou & l'artériosclérose. En dépit de la dose
plus élevée en cas d'administration orale, l'effet est
plus lent que dans le cas de 1'administration parenté-
rale. Si 1l'on désire une activité rapide, le traitement
parentéral est nécessaire pour-assurer une résorption
rapide. )

Les solu{ions injectables contenant des
dérivés d'éburnaménine et de dihydroéburnaménine ne sont
que partiellement connues. Leur application est parti-
culidrement importante d'un point de vue thérapeutique,
étant donné que ces composés présentent également une
activité de vaso-dilatation de 1l'encéphale, par opposi-
tion aux solutions injectables du commerce, gqui ne pos-
sédent qu'une activité hypotensive.

Selon les résultats expérimentaux, les
solutions de dérivés d'éburnaménine et de dihydroébur-
naménine avec les solvants parentéraux classiquement
employés sont instables et présentent une activité net-
tement plus faible dans les expériences effectuées chez
1t'animal.
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Le brevet frangais n® 2 191 891 décrit
un procédé de préparation de solutions et de composi-
tions injectables lyophilisées contenant du vincanol.
Le pH des solutions aqueuses ainsi préparées va de
6 & 7 et les solutions sont assez instables. Selon les
expériences de la demanderesse, la molécule est consi-
dérablement isomérisée a4 ce pH. La préparation de la

molécule lyophilisée est en méme temps moins économique,

et selon 1l'invention on peut préparer une solution ne
contenant pas plus de 2,5 mg de vincanol par ml.

Dans les solutions agueuses classiques
contenant l'ester méthylique de l'acide vincaminique il
se produit une épimérisation et dans les solutions
aqueuses contenant l'ester éthylique de l'acide apovin-
caminique il se produit une hydrolyse, ce qui diminue

" ainsi 1l'efficacité de ces solutions. On a besoin d'un

solvant parentéral approprié a la préparation de solu-
tions injectables stables a partir de dérivés d'éburna-
ménine et de dihydroéburnaménine de formule générale I

N N . (1)

Xy
R -

ol X~ Y représente } C=CH ou -(:I-CHE

z
ou Z représente un hydroxy ou un cyano, et
R représente un hydrogéne, un groupe alcoxycarbonyle
ayant de 2 & 6 atomes de carbone éventuellement substi-
tué par un ou plusieurs atomes d'halogéne ou groupes
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hydroxy ou un groupe aralcoxycarbonyle.

On a maintenant trouvé gque si 1'on dis- -
sout les ingrédients actifs ci-dessus dans un solvant
contenant un tampon approprié ou un stabilisateur, on
obtient des solutions stables.

Le solvant parentéral selon l'invention
comprend

a) un tampon pharmaceutiquement accep-
table ou un acide organique ayant un pKa = 3 &3 5 capa-
ble d'ajuster le pH de la solution a 2,5 a 5,0, de pré-
férence a 3,0 & 3,5 dans le cas des composés de formule
générale I, ou : .

X~-Y représente )C=CH ou ~C-CH -

z
ou Z représente un hydroxy ou un cyano et R représente
un hydrogéne, un alcoxycarbonyle ayant de 2 & 6 atomes
de carbone et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes hydroxy ou atomes d'halogéne ou un
aralcoyloxycarbonyle, & condition que si Z représente
un hydroxy, R ne représente pas simultanément un
hydrogéneet & un pH de 7,5 & 9,5 de préférence 8,0 a
8,5 dans le cas des composés de formule générale I
ou : .
XY représente —Q-CHZ—
YA
ol Z représente un hydroxy et R représente un hydroge-
ne.

b) Un ou plusieurs stabilisateurs, choi-
sis parmi les alcools aliphatiques contenant un ou plu-
sieurs groupes hydroxy et/ou leurs éthers miscibles &
1'eau,

c) 30-70 % en poids d'eau et

d) éventuellement des agents de conserva-
tion, anesthésiques et/ou anti-oxydants connus.

Afin dtajuster le pH du solvant selon
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1tinvention on peut employer des tampons et des acides
organiques ayant un pKa de 3 4 5 qui sont physiologigue-
ment indifférents et parentéralement acceptables. Com-
me exemples on peut mentidnner le borax-acide borique,
1'acide amino-acétique-hydroxyde de sodium, l'acétate
de sodium~-acide acétique, l'acide citrique-tampon phos-
phaté au sodium secondaire, l'acide tartrique ou l'aci-
de citrique. 7
Ltalcool aliphatique utilisé comme sta-
bilisateur est soluble dans l'eau a la concentration
utilisée et est un alcool aliphatique parentéralement

acceptable contenant un ou plusieurs groupes hydroxy

et/ou un de leurs éthers comme des alcanols ayant de

2 3 6 atomes de carbone, des glycols, comme le propy-
ldneglycol, des éthers d'alcools polyvalents, comme

le monoéthyléther d'éthyléneglycol, le monoéthyléther
de diéthyléneglycol, les polyéthyléneglybols et les
alcools glucidiques, comme le sorbitol et le mannitol.
Les alcanols, par exemple 1'éthanol, s'emploient de
préférence en une quantité d'environ 5 % 3 les glycols,
par exemple le propyléneglycol, en une quantité d'en- .
viron 30 %, les glycoléthers en une guantité d'environ
50 % ; et les alcools glucidiques en une quantité d'en-
viron 10 %, par rapport a4 la quantité totale de sol-
vant. ' .

Le solvant selon 1l'invention, que le
praticien peut également employer pour dissoudre les
ingrédients actifs ci-dessus ex tempore, peut égale-
ment contenir des agents de conservation connus, par
exemple des sels de mercure organiques ou de l'alcool
benzylique et des anesthésiques locaux et des
antioxydants. '

L'invention fournit également un proce-
dé de préparation de solutions aqueuses stables con=-
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tenant comme ingrédient actif un composé de formule
générale I et approprié & 1l'administration parentérale,
caractérisé en ce gu'on dissout 1l'ingrédient actif
dans un milieu qui contient : )

a) Un mélange tampoh pharmaceutiquement
acceptable ou un acide organique ayant un pKa de 3 a
5, capable d'ajuster le pH de la solution & 2 a 5, de
préférence 3,0 4 3,5 dans le cas des composés de for-
mule générale I :

(I)a'

ol :
\

X~-Y représente } C=CH ou -C-CHz-
Z

ol Z représente un hydroxy ou un cyano
et R représente un hydrogéne, un groupe alcoxycarbonyle
ayant de 2 & 6 atomes de carbone et éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes -d'halogéne et
groupes hydroxy ou un groupe aralcoyloxycarbonyle,
avec la précision que si Z représente un hydroxy,
alors R ne peut simultanément représenter un hydrogéne
et 2 un pH de 7,5 a 9,5, de préférence 8,0 a 8,5 dans
le cas des composés de formule g?nérale I, ot :

X~Y représente -(‘Z—CH2 -

Z
ol Z représente un hydroxy et R repré-
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sente un hydrogeéne ;

b) un ou plusieurs stabilisateurs, choi-
sis parmi les alcools aliphatiques contenant un ou plu-
sieurs groupes hydroxy et/ou leurs éthers miscibles
dans 1l'eau, .

c) de 30 & 70 % en poids d'eau,

d) éventuellement des agents de conser-
vation, des anesthésiques et/ou des antioxydants connus.

L'invention est précisée plus en détail
par les exemples suivants, purement illustratifs et non

limitatifs.

Exemple 1
Dans 35 ml d'eau injectable stérile, on

dissout & 25°C 54,4 mg d'acide borique et 68,8 mg de
tétraborate de sodium. 10 H,0 . Tout en agitant, on
verse 80 mg de chlorhydrate de lidocaine, 4 ml d'étha-
nol et 40 ml de monoéthyléther d'éthyléeneglycol et

0,8 mg de borate de phénylmercure. Le pH de la solu-
tion est de 8,2 + 1. On compléte le volume de la solu-
tion &4 80 ml en ajoutant de l'eau injectable. On homo-
généise soigneusement la solution, on filtre et on la
répartit dans des ampoules stériles. On déplace ‘l'air

des ampoules avec de l'azote gazeux, on scelle les
H

ampoules et on les stérilise par traitement & la cha-

leur & 100°C pendant 30 minutes.

- Le contenu des ampoules permet au

_praticien de dissoudre le vincanol.

Dans 2 ml du solvant ci-dessus, on
dissout 10 mg de vincanol et on obtient ainsi unme
solution injectable appropriée a l'administration
parentérale, par exemple intra-musculaire.

Le vincanol est soluble dans le solvant
ci-dessus m8me 3 une concentration de 10 mg/ml alors
qu'il est pratiquement insoluble dans 1l'eau distillée
au méme pH,
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Exemple 2

On peut procédér comme il est dit dans
1'exemple 1 sauf que l'on substitue a l'acide borigue
et au tétraborate de sodium un tampon composé de
56,8 mg d'acide aminoacétique et de 4 ml de solution
0,1 N d'hydroxyde de sodium. ' '

Exemple 3

On dissout 400 mg d‘'acide tartrique et
3600 mg de sorbitol puis 800 mg d'alcool benzylique a
25°C dans 52 ml d'eau injectable stérile. On compléte
alors le volume de la solution a 80 ml en ajoutant de
1l'eau injectable stérile, on homogénéise soigneusement
la solution, on filtre et on répartit dans des ampoules
stériles. On déplace l'air des ampoules avec de l'azote
gazeux puis on scelle et on stérilise les ampoules par
traitement & la chaleur & 100°C pendaﬁt_BO minutes. Le
contenu des ampoules permet & un praticien de dissoudre
1'ester éthylique de l1l'acide apovincaminique.

Dans 2 ml du solvant ci-dessus on dissout
10 mg d'ester éthylique de 1l'acide apovincaminique et

~on obtient ainsi une solution injectable appropriée a

1'administration parentérale, par exemple intramuscu-
laire.

L'acide apovincaminique est bien soluble
dans le solvant ci-dessus méme a une concentration
de 10 mg/ml, tandis qu'il est pratiquement insoluble
dans l'eau distillée au méme pH.

Exemple &

On peut procdder comme il est dit dans
1'exemple 3 mais on dissout également dans la solution
40 mg d'acide ascorbique et 80 mg de pyrosulfite de
sodium. Le solvant ainsi obtenu convient particuliére-
ment pour dissoudre l'esther éthylique de 1l'acide
apovincaminique. ’
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Exemple 5
Dans 35 ml d'eau injectable stérile on

dissout 76,8 mg d'hydroxyde de sodium puis on ajoute
96 mg d'acide acétique concentré, 32 ml de propyléne-
glycol et 800 mg d'alcool benzylique. Le pH de la solu-
tion est de 3,8 + 0,7. On compléte alors le volume de
la solution & 80 ml en ajoutant de l'eau stérile. On
traite plus avant la solution comme il est dit dans
l'exemple 3. Le solvant obtenu convient particuliere-~
ment bien pour dissoudre l'ester éthylique de l'acide
apovincaminique.

Exemple 6

Dans 35 ml d'eau injectable stérile
on dissout 4,8 mg de pyrosulfite de sodium et 1440 mg
d'acide citrique et on ajoute 1200 mg d'alcool benzyli-
gue et 24 ml de propyléneglycol. On compléte alors le

- volume de la solution & 80 ml avec de l'eau injectable

stérile et on homogénéise soigneusement la solution,

on filtre et on 1a'répartit dans des ampoulss stériles.
On déplace l1l'air de l'ampoule avec de lt'azote gazeux et
on scelle et on stérélise les ampoules par un traitement
3 la chaleur & 100°C pendant 30 minutes.

Le contenu des ampoules permet au prati-
cien de dissoudre 1l'ester méthylique de 1l'acide vinca-
minique.

Dans 1 ml de ce qui précéde on dissout
5 mg d'ester méthylique de 1l'acide vincaminique et on
obtient ainsi une solution injectable appropriée a
1'administration parentérale, paf exemple intra-muscu-
laire. , .

L'ester méthylique de l'acide vincamini-
gue est soluble dans le solvant ci-dessus méme & une
concentration de 15 mg/ml tandis que le méme composé
est pratiquement insoluble dans 1l'eau distillée au
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méme pH.

Exemple 7

Dans 35 ml d'eau injectable stérile on
dissout 1233 mg d'acide citrique et 757 mg de phospha-
te disodique acide dihydraté puis on ajoute 32 ml de
polyéthyléneglycol 300 et 1200 mg d'alcool benzylique.
Le pH de la solution est de 3,3 3'0,1. On compléte
alors le volume de la solution 2 80 ml en ajoutant de
1l'eau injectable stérile et on traite la solution plus
avant ' comme il est dit dans 1l'exemple 6. Le solvant
obtenu convient particulidrement pour dissoudre 1l'ester
méthylique de l'acide vincaminique.

Exemple 8

Dans 35 ml d'eau injectable stérile
on dissout 49 mg d'hydroxyde de sodium puis on ajoute
96 mg d'acide acétique concentré, 24 ml de polyéthylé-
neglycol 300 et 1200 mg d'alcool benzylique. On com-
pléte alors le volume de la solution & 80 ml en ajou-
tant de 1l'eau injectable stérile puis on continue a
traiter la solution selon 1l'exemple 6. Le solvant ob-
tenu convient particuliérement pour dissoudre 1l'ester
méthylique de l'acide vincaminique.

La stabilité des solutions injectables
préparées en utilisant les solvants selon 1ltinvention
est illustrée par les tests suivants, au cours desquels
on détermine la teneur en isovincanol-de la solution
de vincanol et la teneur en apovincamine et en ester
éthylique de l'acide vincaminique de la solution
d'ester éthylique de l'acide apovincaminique.

On teste la décomposition des solutions
injectables par chromatographie en phase liquide a
haute pression. On examine la solution de vincanol sur
un appareil du type Varian 8500, la longueur d'onde
de détection est de 280 nm, 1'éluant est un mélange
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95:5 de chloroforme et d'éthanol absolu, et le débit
est de 20 ml a 1l'heure.
Procedé expérimental

On verse avec une pipette 2,0 ml de so-
lution inJjectable dans un entonnoir a secousses et on
ajoute 20 ml d'une solution aqueuse de carbonate de
sodium 'a 1 %. On extrait la solution par agitation
avec 10 ml de chloroforme, puis on fait passer la cou-
che de chloroforme & travers du sulfate de sodium
anhydre dans un ballon de mesure de 25 ml, On extrait

~encore par agitation la couche aqueuse avec 5 ml de

chloroforme et on la fait passer dans le ballon de
mesure. On verse alors avec une pipette 1,25 ml
d'éthanol absolu dans le ballon de mesure et on com-
pléte le contenu du ballon Jjusqu'a la marque avec
du chloroforme. On chromatographie 5 microlitres de
la solution.

' Durant les expériences, on utilise un
vincanol qui contient 3,96 % d'isovincanol selon la
chromatographie telle que décrite ci-dessus. Le
tableau suivant comprend les données mesurées 10 Jours
apres préparation de la solution.

pH DE L'INJECTION A TENEUR EN ISOVINCANOL (%)
1,7 : 25,7
4,9 25,4
5,9 20,7
6,9 12,9
7,3 10,2
3,4 3,5
9,1 3,5
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La transformation du vincanol en isovin-
canol - en fonction du pH - s'effectue en peu de temps
méme 3 la température ambiante et aprés formation d'en-
viron 25 & 27 % d'isovincanol il s'installe un état
d'équilibre. -

La quantité d'isovincanol de 1l'injec~-
tion préparée selon l'invention n'excéde pas 400 par
rapport a la teneur en isovincanol du vincanol au bout
de 12 mois, ce qui démontre une stabilité étonnamment
bonne. '

On teste 1la solution d'ester éthyligue
de l'acide apovincaminique sur un équipement Liquepump
312,'1ongueur d'onde de détection :. 280 nm, et on emploie
comme éluant un mélange 70:30 d'acétonitrile et de
solution aqueuse 0,01 molaire de carbonate d'ammonium.
Débit : 1 ml/min.

Procédé expérimental

Préparation d'une solution standard.

On mesure 10 mg d'apovincamine et 10 mg
d'ester éthylique de l'acide vincaminique dans un
ballon de mesure de 50'm1 avec une exactitude de '

0,1 mg. On dissout le mélange dans 1'acétonitrile et
on compldte la solution jusqu'd la marque avec de
1'acétonitrile. On verse avec une pipette 5 ml de la

solution de réserve dans un ballon de mesure de 100 ml,
que l'on remplit ensuite jusqu'a la marque avec de
1tacétonitrile. On chromatographie 20 microlitres de
la solution. .

On chromatographie sans dilution 20
microlitres de la solution injectable a tester.
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TRAITEMENT A LA CONTAMINATIONS TOTALES
____________________ N
CHALEUR pH=2,15 pH=3,35 | pH=3,984

25°C 0,51 % @ )
4oe°¢ 1 MOIS 1,12 % | 0,23 % 0,13 %
50°C 2,29 % 0,59 % 1,19 %
60°C 9,63 % | 1,55 % 1,69 %
100°C 1 HEURE 0,32 % @ 0,12 %
100°C 3 HEURES 1,10 % 0,26 % 0,24 %
100°C 5 HEURES 2,62 % 0,42 % 0,44 %
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REVENDICATIONS

1. Solvant parentéral pour 12 prépara- -
tion de solutions injectables contenant des composés
de formule générale I :

NN N (1)

ou 3 .
X~Y représente JC=CH ou ~C-CH,~ ,
z

Ou Z représente un hydroxy ou un
cyano, et R représente un hydrogéne, un groupe
alcoxycarbonyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone éven-
tuellement substitué par un ou plusieurs atomes
d'halogéne ou groupes hydroxy ou un groupe aralcoxXy-
carbonyle, qui comprend :

a) un tampon pharmaceutiquement accep=-
table ou un acide organique ayant un pKa = 3 a 5 capa~
ble d'ajuster le pH de la solution a4 2;5 & 5,0, de
préférence‘é 3,0 2 3,5 dans le cas des composéé de
formule générale I,

ou |

X~Y représente jC=CH ou -C-CH,=

YA

ou Z représente un hydroxy ou un €yano
et R représente un hydrogéne, un alcoxycarbonyle ayant
de 2 4 6 atomes de carbone et étant éventuellement
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substitué par un ou plusieurs groupes hydrdxy ou atomes
d'halogéne ou un aralcoyloxycarbonyle, & condition

que si Z représente un hydroxy, R ne représente pas
simultanément un hydrogéne et & un pH de 7,5 & 9,5, de
préférence 8,0 a 8,5 dans le cas des composés de for-
mule générale I ou : |

X~-Y représente -?-CHZ-

z

ou Z représente un hydroxy et R repré-
sente un hydrogéne

b) Un ou plusieurs stabilisateurs, choi-
sis parmi les alcools aliphatiques contenant un ou
plusieurs groupes hydroxy et/ou leurs éthers misci-
bles a 1l'eau

c) 30-70 % en poids d'eau et

d) éventuellement des agents de conser-
vation, anesthésiques et/ou anti-oxydants connus.

2. Solvant selon la revendication 1,
caractérisé en ce qu'il comprend un alcanol ayant
de 2 4 6 atomes de carbone, de préférence, 1'éthanol,
un glycol, de préférence le propyléneglycol ou un
alcool glucidique, de préférence le sorbitel ou le
mannitol comme alcool ayant un ou plusieurs groupes
hydroxy.

3. Solvant selon la revendication 1,
caractérisé en ce qu'il comprend du monoéthyléther
d'éthyléneglycol comme éther d'alcool polyvalent.

4, Procedé de préparation de solutions
agueuses stables contenant des ingrédients actifs de

formule générale I
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~ N (1)
|
X,

P

convenant pour l'administration parentérale, ou X, Y,
Z et R sont tels que définis dans la revendication 1,
caractérisé en ce gqu'il consiste & dissoudre
1'ingrédient actif dans un milieu contenant :

a) un tampon pharmaceutiquement accep-
table ou un acide organique ayant un pKa =3ab5 éapa-
ble d'ajuster le pH de la solution a 2,5 a5,0, de
préférence a 3,0 & 3,5 dans le cas des composés de
formule générale I,

ou |

X~Y représente::C=CH ou —q-CHZ-

Z

ou Z représente un hydroxy ou un cyano
et R représente un hydrogéne, un alcoxycarbonyle ayant
de 2 & 6 atomes de carbone et étant éventuellement
substitué par un ou plusieurs groupes hydroxy ou atomes
d'halogéne ou un aralcoyxycarbonyle, & condition que
si Z représente un hydroxy, R ne représente pas simul-
tanément un hydrogéne et & un pH de 7,5 a 9,5, de préfé-
rence 8,0 & 8,5 dans le cas des composés de formule
générale I ou : A
X~Y représente -?-CHZ—

VA
ou Z représente un hydroxy et R repré-



10

15

20

24568373

16~

sente un hydrogéne.

b) Un ou plusieurs stabilisateurs, choi-
sis parmi les alcools aliphatiques contenant un ou
plusieurs groupes hydroxy et/ou leurs éthers miscibles
a l'eau. :

c) 30-~70 % en poids d'eau et

d) éventuellement des agents de conser-
vation, anesthésiques et/ou anti-oxydants connus.

5. Procédé selon la revendication &,
caractérisé en ce qu'on utilise le vincanol comme
ingrédient actif. '

6. Procédé selon la revendication 4,
caractérisé en ce qi'on utilise 1'ester éthylique de
l'acide apovincaminique comme ingrédient actif.

7. Procddé selon la revendication &,
caractérisé en ce gu'on utilise la vincamine comme
ingrédient actif.

8. Procddé selon la revendication &,
caractérisé en ce qu'on utilise de préférence de 30
a 70 % dteau.



