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L Ewta invencion se relaciona con poldks

dihidroquinidine y galacturonato de dihidroqfinidina y con métodos

para su preparacion.
Aungue la oorteze de la cincona contiene més de veinte

5 alcaloides, la quinidina es el miembro mas importante de este gru-

po, indicado para el tratamiento de desdrdenes card{écos, refiriendp
se por entero & la quinidina la mayor parte de la literatura clinioa
relativa a la accidn cardfaca de los alcaloides de la cincona. Loe

desdrdenes del ritmo cardfaco constituyen la tnica indioscion te—

10 rapéutica para el uso de la quinidina en perturbaciones del corazdn
no ocupando ningun lugar preminente en el tratamiento de las moles-
ticas o fallos cardfacos. Aunque bajo ciertas oondioiones‘la quinie ;g

dine actla evitando o suprimiendo molestias o fallos cardfacos, ta~-{ .
les resultados no se deben ni & la dilatacidon directa de las srte—
15 " rise coronarias nl a la directa sccidn de la fuerza dercontraocién
de los musculos oardiaoos, ¥ la quinidina sigue siendo la droga idepl 3:3
en el tratamiento de los ritmos anormales del corazon. -

¢ Son bien conocidas elgunas de las limitaciones inheren—

tes al uso de la gquinidina en cardiologla olfnica y los intentos
20 experimentéles de corregirlas. La literatura clfnica reconoce otro
problema mas, relacionado con el uso de la quinidina para corregir

el ritmo anormal del oorazén, que es sl de gue 8610 resulta efeoti-

ve en un 75% aproximadamente de las arritmias cardfacas. Aunque uns
poroidn de los paoienteé gque no ee benefician de la administracion
25 del antiguo compuesto de quinidina puede hacerlo con la administra-
oion de los nuevos derivados de le misma, gueda aun un notable gru-
po para el oual la quinidina no ejerce ningun efecto terapeutico
sobre sus arritmias ocaxfacas. Egte grupo de paocientes es tratado ocoh
’yfreouenoia ocon otros potentes agentes tales como digitales, drogas

30 adrenérgiocas y amida de procains, pero generalmente sin efecto apre
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' dina. pueden prepararse mediante la interaccidn entre el aoido poligg

ciable, y la arritmia continua persistiendo durante el restévae -
sus vidas, causando grados variables de limitacidn ¥y dolor.>

Se vera gue el poligalacturonato y el galacturonato de
dihidroquimdina son especialmente utiles para oorregir arritmias en
los pacientes que son refractarios a las formas comvencionales de
la quinidina y que de otro modo seguirfan siendo invéiidos cardfa~
cosy con seria amenaza para sus vidas. Esta desusada propiedad de
los derivados &ocidos glicosicos de dihidroguinidina ofrece un con-
traste con los desoubrimientos notificados de las investigaciones
sobre la hidroquinidina, en él sentido de que su efecto farmeocold-
gico es idéntico al del alcaloide de la quinidina e igualmente que
le dibidroguinidine no.posee ninguna ventaja sobre los preparados
convencionales de quinidina. Ademas, esta desusada Yy deseable pro-
piedad del poligalaoturonato de dihidroquinidina y del galaocturona-
to de dihidroquinidina no se debe a ninguna variacion en la poten—
cia de la mitad de dihidroquinidina, puesto que este ultimo compues-
to ha sido desorito como s6lo ligeraments mas potente-que la quini-
dina por algunos investigadores y de igual o menor potencia por
otros. Ni pueden atribuirse las diferencias clinicas en£re la dihi-
droquinidine y la quinidina a una preferente solubilidad y absorcidi
de la primera dréga, puesto que la solubilidad y absoroion de ambos
compiestos han resultado ser virtualmente iguales. Asf, la desusada -
y deseable propiedad antiarritmice de estos nuevos agentes, que ge
manifiesta en aguellos pacientes que hen resultado ser refractarios
a las sales convencionales de quinidina, es un desoubrimiento que
no puede preverse por el conocldo compgrtamiento de la dihidroqui-
nidina.

El poligalacturonato y el galacturonato de dihidroquini

lacturonico o el acido galacturonico y la dihidroquinidina en un med
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forme de sélido blanco bronceado a orema, con un punto de fusidn

" copica, conteniendo dos moléculas de agua de hidratacion. El espec=

dio inerte. lLos respsctivos compusstos pueden form?
diante la interaccion de las sales alcalinas del acido poligalaotu-
rénico y del Acido galacturdnico con la sal acida de lé dihidroquig%
diha, oomo porAejempld sulfato de dihidroquinidina o hidroolorur§
de dihidroquinidina. Cuando se esté preparando aoido poligalaoturd-
nioo de dihidrogquinidina, es necesario primeramente déterminar el
equivalente de neutralizsoion del acido a fin de conocer su poder
de combinacidn con le base de dihidroquinidina. Este equivalente

de neutralizacion variara con la. solucion de la cadena del polimero,
que puede osoilar en su peso molecular entre 20.000 y 80.000. E1
polimero estd compuesto de unidades de SOido galacturonico ¥y por
consiguiente.la sal poligalacturonato de dihidroquinidina consta de
miltiples de gelaocturonato de dihidroquinidina, que pueden osoilar
entre 50 y 400 unidedes o més. Durente la realizaocion de esta reac—
oién, log componentes separados son dispersados o disueltos en por-
oiones iguales del disolvente inerte. Ejemplos de dichos disolvent61
ineites que pueden emplearse mon el sgua, alecanoles de 1 a 6 carbo-
nos; aostons y mezoclas de ellos. Un preferido medio inerte es el &l
cohol isoprop{lico. El componente alcalino es afiadido lentemente al
oomponente &oido mientras se agita la megols y se calienta suave-
mente (no més de 50°C). Cuando tode la mitad bésica ha sido afadida
se continue le aghtaaion hasta que el pH de la mezcla de reaccion
es de 4 & T. Iuego se evapora el disolvente y se extracts el resi=-
duo con cloroformo, se seca y se lava con ague.

El poligalacturonato de dihidroquinidina se obtiene en

caracter{stico, cuyo andligis concuerda bien con sus valores teori-

cos de carbono, hidrogeno y nitrogeno. La molacula es algo higros-

tro ultravioleta obtenido de este compuesto establece la presencia
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de la mited de dibidroquinidine y tras su tratamiepté'oéﬁ'é1051i .
acuoso 3e descompone dando un precipitado de la base lnsoluble de
dihidrOQuihidina, mientras una solucidn eocide acuose precipite le
miﬁad de soido poligalacturdnico de una dispersicn del compuesto.
El poligalacturonato de dihidroquinidine es ligeramente soluble en
agua, pero insoluble en metanol, etanol, cloroformo & éter. E1 sa-
bor amargo de la dihidroquinidine se modifioa resccionandola con
éoido poligalacturénico. El oompussto es estsble pare ulterior fa=
bricacidn farmaceutica.

Bl galaoturonato de dihidrogquinidine se obtiene mediantﬁ

la interaccidn de proporciones estequiométricas de base de dihidroqti-i;

nidina y &cido galacturdnico en un medio inerte, tal como agua,
alcanoles de 1 a 6 carbonos, o mezolas de elloss La reaccion se 1leq
va & cabo en un edecuado recipiente de vidrio al que se afiede prime-
remente uns solﬁcién del écido galacturonico y con ayuda de suave
calor y agitacion se afiaden pequfios inorementos de base de dihidro-
quinidina. Cuando se ha afiadido toda esta base, se célienta la solud
cion a temperatura de reflujo, se deja enfriar a la temperatura
ambiente y se aparta para su oristalizacidn en un receptdculo de
hielo. '

El galacturonato de dihidroquinidina es un solido oris-
talino de color bronceado a blanco que funde a 134-136°C. Es solublé
en agua y alcohol e ihsoluble en oter y cloroformo. Aungue la solu-
oi0n acuosa se Oscurece con su exposicion al aire y la luz, es estat
ble a efectos de composiciones farmacéutifas. Tiene el caraoter{st;
co espectiro ultrav;oleta de la dihidroquinidina y tras su tratamien;
to con alcali se descompons de manera que precipita la base de
dihidroquinidina. |

Cuando se desea utilizar estos nuevos oompuestos terapé

ticamente, puedsn formularse en tabletas o cépsulas para administra
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0idn oral. Le dosificacidon de estos compuestos es d';io
de una vez, para invertir la arritmia cardfaca, con una dosificacidn
mantenide media de 200 a 400 mg diarios. Los compuestos son facil-
mente esimilados y répidamente absorbidos.

Pare una terapia parenteral puede utilizarse una solu-
cién de galacturonato de dihidroquinidina, administré.ﬁdose una
dosificacion de 200 & 400 mg mediante inyeccion intramuscular o in-
travenosa. Aunque ha de tenerse oculdado cuando se utilice la inyeo=-
ciodn intravenosa, el compuesto posee suficiente falte de toxicidad
local parae usarse satisfactoriamente por via intramuscular. En la '
préotiocs resulterd adeouado disolver la necesaria dosis terapéutioa
en un volumén de 2 a 4 cm3, de manera que cada 2 om3 de solucién
oontengén 200 mg de galacturonato de dihidroquinidina. Debe advertir
se que las mismas dosis totales son necesarias pars invertir arrit-
mias carieocas ouando estas drogas se administren por vias orél Q
parentérioas, de manera que la dosificacion inicial requerida pare
invertir las arritmias sigue siendo de 200 a 800 mg aé gealacturona—
to de dihidroquinidina, con una dosis mantenida de 200 a 400 mg por
dia de la solucion parenterica. Bl poligalacturonato de dihidroqui-
nidina exﬁibe una inesperada solubilidad inorementada en fluidos
acuosos. dunque cabe esperar que la formacidn de un compuesto poli-
mero haga al resultante producto insoluble en fliidos acuosos, s
ha observedo una dondicidn contraria, en la que la solubilidad re-
sulté ser superior al 5% y especificamente del 8,5% aproximadamente.
Bl incrementado factor de solubilidad contribuye &l mas deseable
efecto terapéutico observado con el poligalacturonato de dihidroquim
nidine en comparacion con las propiedades terapéuticas de las anti-

guasg sales de dihidroquinidina. Esta mejorada solubilidad permite

" una absoroion mas sostenida del compuesto & un ritmo mas lento, fa-

oilitandose asf{ el mejorado efecto terapéutioo.

-1
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" componentes o una mezcla de ellos. Su analisis ooncuerda bien con

- T -

43 O '
éut é% é {g : qp

Los siguientes e jemplos. ilustran los métodos de produce -

cién'de 1los nuevos compuestos y su identidad.
Ejemplo 1

Se detarmina el eguivalente de neutralizacidén de une
muestre de acido poligalacturdnico por titulacién con alcali 1/10
normal. '

En un matraz de fondo redondo y de tres ocuellos, provige
to de un agitador, un embudo cuanta-gotas y un condensador, se colo-
oa 1 litro de mezola al 50% en volimenes de aloohol isopropilicely
agua. A egto se afiaden, con agitacion, 100 g de aoido poligalaoturd-
nico y ouando se ha obteﬁido une completa dispersién, ge afiade leta~
mente el equivalente esteguiométrico de sloaloide: de dihidroquinidi-
ne disuelto en suficiente aloohol isopropflico. Se determina peride
dicamente el pH de la meécla de reaccidn y éste se calienta suave-
mente (por debajo de 50°C). Al cabo de unas 4 horas o cuendo el pH-
se hae estabilizado entre los valores de 4 y T, se interrumpe la agi-
tacion y se enfria la mezola a 0% y se filtra. Luego se evapora el
disolvents bajo rsducide presion (10 mm Hg) y se extracta el residuo
con dos volumenes de cloroformo y se seca. Luego se suspende el pol-
vo seco en dos volumenes al 50% de agus—etanol y se filtra. El polvo
insoluble es secado, consistiendo en poligalacturonato de dihidroqui
nidina. El compuesto es de color bronceedo & blanco y funde (oon
descomposicidn) a 205—20700, poseyendo dos moleoulas de agua de
hidratacion., La f£6rmula empirica del oompuesto es GogH3gN209. HyO,
con un peso molecular calculado de 556,54. El compuesto es insoluble
en oloroformo, ater y metanol y ligeramente soluble en agua. Posee
un ceracteristico espectro ultravioleta para la dihidroquinidina y

un oaracter{stico espectro infrarrojo que es diferente del de sus

» L4
sus valores tedricos de carbono, nitrogeno e hidrogenos
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Teorfas C, 56,1%3 H, 17,2%; N,
Obgservados C, 55,87#; H, 7,09%s N, 4,66%

Ejemplo 2

En lugar del alcohol isopropilico desorito en el Ejemplo
1, puede emplearse, total o parcialmente, un miembro de la olase de
los alcanoles conteniéndo de 1 a 6 atomos de carbono, égua y megclas
de ellos, siendo iguales.las demas operaciones y el compuesio obte—
nido es poligeslacturonato de dihidroquinidina, gque corresponde en
todos los aspectos &l descrito en el Bjemplo 1,

Ejemplo 3

Se preparaAuna solucion conteniendo 200 g de &cido poli-

gelacturdnico en dos litros de mezcla al 60% de meténolnagua, con

ayuda de un equivalente exacto de neutralizecidn de hidrdéxido sddi-

co. Se agite la solucion y se le afiade una solucion consistente en

‘un equivalente exacto de sulfato de dibidroquinidina (basado en el -

squivalente de neutralizacion determinado pera el acido poligalactu~
rénico ). Se disuelve el sulfato de dihidroquinidina on oantidad
justamente suficiente de una mezcla al 60 en volumenes de metanol y
agus. Se calienta la meﬁola a 60°C y despues ds que el pH de la solu-
cidn se ha eestabilizado dentr& del valor de 4 & 6, se afiade otro
litro de metanol..Luego se enfria la mezcla a 0°C v se filtra. El
disolvente es evaporado hasta séoarse, se lave el resfduo con dos
poroiones de 50 cm3 de agua y se seca. El resultado de producto es
poligalacturonato de dihidroquinidine, que funde a 205-207°C y co-
rresponde en cada aspecto al obtenido en el Ejemplo 1.
Ejemplo 4
En lusgar del sulfato de dihidroquinidins usado en el

Ejemplo 3, puede emplearse en proporciones equimolares oloruro de

" dihidroquinidina, bromuro de dihidroquinidina y nitrato de dihidro-

quinidina.
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‘1/10 de molécula~gramo de dihidroquinidina. Se agita la mezcle y se

-9 -
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En lugar del hidrdxido sodico usado para neutralizar

nd

el dcido poligalacturdnico en el Ejemplo 3, puede emplearse en con-
centraciones equimolares un hidroxido, carbonato y biocarbonato meté—
licﬁs en el que el peso molecular del ion metdlico sea inferior a
55, como por ejemplo litio, potasio, caleio, magnesio‘y aluminio.
BEjemplo 5
A una solucidn de 1/10 molécula-gramo de &oido galacturd

nico disuelto en 500 om3 de alcohol isopropilico se afiade exactamentL

caliente & temperatura de reflujo durante 2 horas y se evapora sll
disolvente hasta secar bajo reducida presion. Se extracta el residuo
con cloroformo y se seca. El resultante producto es galacturonato de
dihidroquinidina, que funde a 134-136°C y es una sustancis orista--
lina bronceada a blance soluble en agua y metanol, etanol, acetona
e insoluble en cloroformo y éter. El espeotro ultravioleta es carao—
teristico para la dihidroguinidina y el compuesto se descompdne
medians &loali para resultar en un precipitado insoluble de base de
dihidroquinidina.
Ejemplo 6

En lugar del alcohol isopropilico usado,“puede emplear—
se un miembro del grupo de alcsnoles gue contenge de 1 a 6 atomos
de carbono, agua y mezclas de ellos. El resto de las operaciones
o8 igual y el resultente producto idéntico sl obtenido en el Ejem-
plo 5.

Ejemplo 7

A una solucién de 1 molécula-gramo de galacturonat§ 80
dico disuelto en 1 litro de otancl se afiade una molécula-gramo de
dloruro de dihidroquinidina disuelta en 1 litro de etanol, y 500 mg
de polvo de cobre. Se agita la mezola y se ocalienta a unos 60°C. Se

forme un abundante precipitado &l avanzar la reacoion y al cabo de
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ra el disolvente hasta secar. El residuo es extractado con 25 om3

de oloroformo, gecedo y disuelto en cantidad justamente suficiente
de aloohol isoéropflioo caliente. Se filtra la solucidn y se aparfa
pars oristalizar en un receptéculo de hielo. Los cristales son reco-
gidos sobre un filtrro, secados y fundidos a 134—13606 y correspon- |
den & galacturonato de dihidroquinidina.

Ejemplo 8 :

En lugar del galacturonato sddico empleado en el Ejem=~
plo T, puede usarse en oantidades equimolares un hidroxido, carbona—
to y bicarbonato metalicos, en el que el peso molecular del ion meta
lico sea inferior a 55, como por ejemplo-litio, pofasio, cglcio,
magnesio y aluminio.

En lugar del cloruro de dihidroguinidina usado en el
Ejemplo 7, pueden emplearse en cantidades equimolares sulfato de

dihidroquinidina, nitrato de dihidroquinidina y bromuro de dihidroqu:

—

nidina.

Cuendo se deses utilizar terapeuticemente poligalacturo=-
nato de dihidroguinidina, puede administrarse en forme de tablets,
capsula b supositorio, con una dosificacion unitaris de una concen=
traoidn de 200 a 800m de poligalacturonato ds dihidroquinidina, una
a cuatro veoes por dfa, segin las necesidades del paoiente.

Cuando se desee preparsr una tablets de poligalacturons=—
to de dihidroquinidina, se mezcla el ocompuesto con una centidad
igual de diluente, como por ejemplo lactosa, saparose, fécula de
patata o fécula de maiz y se grenula & través de una oriba de malla
No. 16 con una solucion granuladora tal como una solucidn al 5%
de gelatina, solucién al 0,5% de acacia o solucidn al 0,5% dé traga-
canto. Una vez secada la granulacion, se afiaden adeouvados agentes

lubrificantes, tales como estearato megnesico, y el conjuntoc se com=
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‘oada una contenga de 200 a 800 mg de poligalacturonato de hidrogquinid

prime en forma de adecumdas tabletas, de manera que cada una contén-=
ga de 200 a 400 mg de poligalacturonato de dihidroquinidina. Debe
advertirse que cuando se desee una tableta que contengar400 mg de
poligalacturonato de diﬂidroguinidina, es necesario reducir propor-
cionalmente la cantidad de diluente a afiadir. Aei, para uné tableta
de 400 mg de poligalacturonato de dihidroguinidina, laAcantidad de
diluente usada ss de 1 parte por cada 4 partes de poligalacturonato
de dihidroquinidina. |

La mezcla granulada puede elaborarse en un tamafio menor
de particula que se preste a la fabricacidn de odpsulas. En este
caso, la granulacidn humedeocida es reelaborads pasandola a través de
une criba de malla No. 40 y mezclando las partfoulas con lubrifican-
tes adecuados, como por ejemple estearato magnésico, filtréndome y..
alojéﬁdose en odpeulas del tamafio y forma apropiados, dedganeraAque
dinsa.

Cuando se deseen los supositorios como forma de dosifica-
éién terapéutica, pueden prepararse dispersando el compuesto, poliga-
lacturonato de dihidroquinidina, en un vehiculo adecuado, por sjem-
plo manteéa de cooo o glicoles polietilénicos (conocidos en el comer-
cio por "carbowax"), de manera que cada supositorio contenga de 200
a 800 mg de poligalacturonato de dihidroquinidina.

En lugar del poligalacturonato de dihidroquinidine usado
anteriormente, puede emplearse en caniddades equivalentes galacturo-
nato.de dihidroquinidina pare preparar tabletas, cépsulas 0 suposi-

torios,

Cuando se desee una solucion acuosa inyectable de galsc—

turonato de dihidroquinidina, se prepara la solucidn de manera gue
la concentracién de galacturonato de dihidroguinidina sea de 200 &

400 mg por 2 cm3 de solucidn,
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5 dosis, invertiran la arritmia a un valor de seno normal en un ni-

bmg por dfa del respectivo compuesto seleccionado puede establecerse -

" pare invertir la arritmia cardfaca resultars satisfactorio en un ni~

~T2-

281410

Usando una técnice aséptics, laroantidad correota de

galacturonato de dihidroquinidina se disuelve en 3/4 del volumen o~
tal requerido de égua para inyeccion. Puede utilizarse un calor sua=
ve para conseguir la solucion, pero esto no es necesario. Cuando se
he disuelto todo el galaoturogato de dihidroquinidina{ ge filtre
1la golucidn a través de un filtro bacterioldgico y se afiede méas
égua persa inyecoién, de manera que el volumen final contenga de 200
a 400 mg de galactﬁronato de dihidroquinidina por 2 cm3 de solucidn.
Luego se envassé la solueidn en ampollas de vidrio de ambar y pueden
esteriolizarse mediante uso del autoclave.

Se observaré que 200 & 400 mg de poligalacturonato o

galacturonato de dihidroquinidine administrados cada 2 horas durante
mero preponderante de pacientes. Una dosis mantenida de 200 & 400

luego para sostener los efectos terapeuticos obgervados.

» Cuando no haya urgencia en obtener una reversion de
la arritmia, puede prescribirse al paciente una dosificacidn de-
200 a 400 mg del compuesto selecoionado, tres o cuatro veces al dia,
durante un periodo de dosificacidn, se aumenta en 200 mg la dosifica+
oion diaris del compuesto seleccionado, durente un periodo adicional
de dos dfas, con subsiguientes incrementos de 200 mg del compuesto
por dfa después de intervalos similares, hastia que se cbnsiga un
ritmo de seno normel,

Un regimen mantenido de 200 a 400 mg por dia del compuee:

to seleccionado, por ejemplo poligalacturonato o galacturonato de
dihidroquinidina, se establece para sostener los resultados terapeu-

t100s conseguidos. La utilizacidn de este procedimiento mae lento

mero preponderante de pacientes que son refractarios a otras formas
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de terapia antiarritmica.

Debe entendarse que lo que anteceds no tiene caracter
limitativo, salvo en el sentido expuesto en lag siguientes reivindi-
caciones, siendo le anterior descripecidn exclusivamente ilustrativae
de la invencidn.

REIVINDI CACIONES

1. Método de preparacién de poligelacturonato de dihidro
quinidins, caracterizado por la disolucion de &cido poligalaocturdni-
co en un disolvente hidro-alcohdlico y la mezola del mismo con una
solucion de diﬁidroquinidina en un disolvente orgénico compatible
para reacclonar ambas soluciones, la evaporacion del disolvente y
la recuperacion del residuo seco.

2. Metodo de preparacion de poligalacturomato de dihidng.
quinidina segin la reivindicacion 1, caracterizado por la disolucion
de acido poligalacturdnico en un disolvente hidro-alcchdélico en el
que la mitad alcohdlica es un aloanol que contiene de 1 a 6 carbonos;
la neutralizacidn de diocha solucidn con un peso equivélente exacta~
mente gramomoleoular de un compussto seleccionado del grupo oonsistqi
te en hidrdxidos, carbonatos y bicarbonatos metédlicos, heste un peso
molecular de 55, y la mezcla con diche solucidn de otra en uno de
dichos aicoholes inferiores de 1 peso equivalente gramomoleoular
ds un oompuesto seleccionado del grupo de sales &ocidas inorginicas
de dihidroquinidina que sean capaces de entrar en una doble reaccion
de descomposicion en el resultante medio hidro-alcahélico, la evapoe
racidn de dicho disolvente y la recuperacior del resultante residuo
BeCO.

3. Se reivindica por ultimo, ocomo objeto sobre el gue
ha de recaer la Patente de Invencion ouyo registro se solioifa i
TODO DE PREPARACION DE POLIGALACTURORATO DE DIHIDROQUINIDINA®,

Todo conforme gqueda descrito en la presente Memoria,
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que consta de catoros paginas mecanografiadas.

o

Madrid, 9 de octubre de 1962
ALFONSO UNGRIA |
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