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PATENTE DE E(NVE:NICION
a favor de: |
COMPANIA INTERMACIONAL DE FARMACIA TABORATORIOS LANDEHLAN, S.A 7
DR. MARCELO TABAH, de nacionalidad espaiiola, residentes en Madrid

y Barcelons respectivamente pors ; : N

"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE CITRATO DOBLE UE PAPAVERINA Y NICOPINA-
MIDAY
Memoria descriptiva
El smpleovterapéutico de ia Pﬁpa?erina por via inyectable viene.a ser
bastante restringidec por su poca solubilidad en el agua; En particular la sal
mds corriente empleada es el Clorhidréto, es bastante poco soluble . Bsta
Gltima se disuelve en el agua, en la ﬁroporcidn de 1t40.

Por este motivo no es posible preparar soluciones de Papaverina con un

' elevado contenido de alcaloide en poco volumen de agua. HEste inconveniente

viene a tener especial importancia en;todos aguellos camsos en los que es
Preciso administrar grandes cantidadeé de Papaverine, de 0,08 hasta 0,12
por doaifs inyectable, como antiespaamélitieo.

Ademﬁs,,las soluciones del Clorhidrato de Papaverina son eminentemente
dcidas, con un pH de 3, cosa que irrita a los tejidos y hace la inyeccién

muy dolorosa para el enfermo, com el iconsiguiente peligro de abcesos y
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de irritacién y neorosis de ios tejides. Ademds el enfermo no se deja admi-

nistrar las inyecciones necesarias.

Hemos podido encontrar un hecho.completamenie nuevo, en el sentido de
que combinando la Papaverina con la Qicotinamida y ol dcido cftrico, se ob-
tiene una nueva sal, desconocida hasta ahora, denominada CITRATO DOBLE DE

PAPAVEEINA Y NICOTINAMIDA, con la siguiente férmula de constitucidnt

32(‘: - COOH. C, H,, O, N
HO ¢ - COOH. Cg H, O N, Peso moleculars 775

320 - COOH. 06 Eé 0,

Esta nueva sal contiene una moléoula de Papaverina con dos moléculas de Ni--

cotinamida quimicamente combinados. Esta combinacién, tal como es corriente

- en las ligaciones de los alcaloides con los dcidos cerboxfmicos se produce

- por adicidén quimica, resefandole en ia molécula con puntos.

Contenido en Papaverina bases 43.7%

Contenido en Micotinamidas 31.4%

La sal) obtenida tiene una gran &entaja, en el_sentido de que la acecién
antiéapasmédioa de la ?épaverina viene a ser reforzada por la accidn vasodi-
la#adora de la Nicotinamida, cosa que influye en gran manera pars la rdpida
accidn del producto, pudiendo gdministrar &osis menos grandes, ya éue actde
de manera mucho mfs emergica que la fapaverina soia,

| Por otra parte, al ﬁo tenerbenséu-molécula iones inorgdnicos, tal como
clorhidrico, etc. no eé irritante,gni dolorosa para el enfermo.

El'prodqeto;/se caracteriza por el hecho de que tiene una enorme Solu-

bilidad en el agus, pudiendose hacer soluciones con un contenido de 0.10 e

’incluso si fuers necesario 0,20 de ?épavarina porvcc.-ademés con un pH com~

. pletamente neutro, cosa que no es posible conseguirlo con el ¢lorhidrato.

Andlisis: se puede valorar el Nitrdégeno por el sistema Keleshl, debiendo
de temer el contenido de un 9% de Nitrégeno total, en casc de producto abso-

lutamente sesco a valor constante.
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También se pueden verificar todas las reacciones clésicas de la Papave-

_rina ¥y @é la Nicoiinamida.

——

~— '-ﬁﬁl producto se obtiene en'soluoidn acuosa y puede ser aislado de la mis-
\‘/'45 ma por evaporacidn al v'a"cio o por pr%ecipitacién con disolventes apropiades.
Efectuada ya con todo detalle la deseripcibn del objeto que constituye
esta Patente de Invenciénm, sélo resta afiadir que podran ser variables todas
aquellas circunstancias que no alteren la esencialidad del invento, las que
quedaran ignalmente comprendidas y protegidas por el presente registro.

REIVINDICACIONES

50 _
1)+ Procedimiento de obtencién de citrato doble de papsverina y nicotinamida
caracterizado por la siguiente f6rm§1§ de constitucidn:

Eéc - fOOH. C20 Hél 04<N
HO -q - COOH. CG'Eg 0 N2

55 - HéC — COOH . 06 Eg 0 Né

s ' y tener un peso molecular de 775. '

\\}\) " 2) Procedimienta de obtencién de citrato doble de papaverina y nicotinamida
caracterizado porque esia nueva sal.contiene una moléoula de papaverins con
dos‘moléculas de nicotinamida quimiéaﬁente’combinadas ¥y se produce por adi-

6o Aci6n-quimicg~con un contenido de pa?averina base del 43.7% y en nicotinamide
del 31.4%.
j). Procedimiento de obtencién de citrato d&ble de papaverina y nicotinamida
caracterizado por ei hecho de gue tiene una gran solubilidad en el agﬁa,rrea-
_ cién hautra, falta de irritacién y la ventaja de peder conseguir altas con-
6 ) céntraciones de papaverina en un reéuci@o volumen de agua.
4)+ Procedimiento de obtencién de oitrato doble de papaverina y nicotinamida
caracterizado poréue para su obtencidn se emplea un aparato esmaliado con
doble cusrpo para calentamiento con’ vapor, se introduce 1 molécula de papa-
verina clorhidrato sélido en -una soiucién acuosa previamente calentada de 1

70 molécula de citrato monosédico, se pasa econtinuamente gas nitrdgeno con el

Ko
e



e W

.

80

LY
00
w

‘ .
" P

s
PSSR A

90

95

S de

.l

289312

fin de evitar descomposiciones por parte de la papaverina, la mezcla se agi-

P S sl s Py

s

ta durante cuatro horas, calentando a 1oda C.

5). Procedimiento de obtencidn de citraté doble de papaverina y nicolinamida
ségﬁn la reivindicacién 4), caracterizada porque la solucidn obtenida se sa-
ca'del aparato, se filtra y se sohete a una desecacidn completa al vacio,

con el fin de no descomponer la papaveriha ¥y 81 polvo obtenido se somete a8

"un aparato a reflujo con refrigerante y égitador a una sxtraceidn perfeota

con alc;hol de 962,

6)« Procedimionto de obtencidn de citrafp doble de papaverina y nicotinamida
gegfin la reivindicacidén 4) y 5), caracterizado porque 1 solucién alcohélica
obtenida se tréta con nicotinamida en lg cantidad necesaria y se hierve du-

rante 4 & 6 horas 8 reflujo y a abu%licién con 8l fin de obtener una combina-

" cién completa.
. 7). Procedimiento de obtencién de citrato doble de papaverina y nicotinamida

‘gegin las reivindicaciones 4) s 6), oaf@oierizado porgue el producto obteni.

do en forma de solucidn alcohélica, se somete & una destilacién & bajs tempe-
raturs para eliminar el alcohol y el residuo de disvelve en el agua, obtenien-
dose una solucidn alcohélica’;pta y& para ser ampollada en inyectables y paras
ser debidamente usaeda para inyecoionesf

8). Procedimiento de obtencidén de citggto doble de papaverina y nicotinamida
segin las reivindicaciones 4) a T), céracterizado porque para aislar el pro-
ducto en forma de polvo cristalino es precisc someterlo a un proceso de lio=-
filizacién o de desecacién cuidadosa s temperaturas bajes.

9). PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE CIT?LTO TOBLE DE PAPAVERINA ¥ NICOTINAMIDA.

Bata Memoria consta de 4 hojas foliadas y mecanocgrafiadas por un solo la—

Madrid 24 de Junio de ;iifg-\
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do de sus hojas.
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