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Correspondiente a un Patente de Introduc-
cidn, por 10 afios, para todo el territorio
aspafiol y protectorados, por:

"PROCEDIMIENTD PARA LA OBTENCION DE UN FAR-
MACO SGLIDO DE ACCION RETARDADA®

A favor de Industrial Farmaceutica de Levan-
te , S5.A., domiciliada en Barcelona, calle de

lallorca n® 216,
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La Patente de introduccidn a que se refiere la
presente memoria, estd destinada a garantizar la explota-
cidn y la propiedad exclusivas, en Espafia y sus colonias,
de un procedimiento para la obtencidn de un férmaco sélido
de accién retardada,

En el campo de la terapdutica es muy convenien-
te 8l conseguir preparados que, administrados por via oral,

rindan un suministro de drogas de manera lenta y sostenida,
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del sumiﬂistro de la droga, por ejemplo, confeccionan-
do comprimidos gque se desintegran lsntamente o bien
racubriendo pildoras con peliculas de sustancias lenta-
mente solubles, que no han sido las mejores saluciones
puesto que ha sido comprobado que se pusde conseguir un
suministro mads continuo y uniforme de la droga durante
un largo periodo de tiempo, si dicha drogz sstd quimica-
mente unida a un vehiculo sélido desde el cual es sumi-
nistrada lentamente'par la accidn de los contenidos nor-
males del tracto gestro-intestinal,

Las drogas o agentes terapéuticos qus puedan
ser administrados (tilments por via oral, pueden clasi-
ficarse como agentes bésicos capaces de combinarse con
una resina catidnica apropiada, de aniones cambiados, pa-
ra formar lo que puede denominarse un resinato, o tam-
bién se pueden clasificar como un agente dcido capaz de
combinarse con una resina anidnica, de ionss cambiados,
apropiada para formar un compuesto de resina-medicamento
que seria una sal de resina, actuando como base, y una
droga actuante como 4cido,

El objeto de la presente patente consiste en
proporcionar un procedimiento para la obtencién de un
cierto ndmero de compuestos de resina-medicamento pre-
parados como sales de una resina actuante como base vy
una droga actuante como 4cido, los cuales muestran un
grado lento y uniforme de suministro de la droga cuando
sufren la accidn de los contenidos normales del tracto
gastro-intestinal.

De acuerdo con el procedimiento de la inven-
cidn, se consigue un férmaco sdlido de accidn retardada

combinando una resina bdsica apropiada, de iones cambia-
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dos, por ejemplo una resina de cambio anidnico fuerte-
mente bdsica consistente en un polimerc de poliestireno
enlazado en cruz con divinilbenceno y conteniendo grupos
de amonio cuaternario, con un barbitdrico para formar
una sal.

Son adecuadas para su uso en este procedi-
miento, las resinas idnicas bésicas en las formas de
clorure e hidrdxide y nominalmente enlazadas en cruz con
diversas cantidades de divinilbenceno.

Los barbitdrieos que pueden ser utilizados,
comprenden: Amilobarbital, Fenobarbital, Tiobarbital,
Quinalbarbital, Butobarbital, o Pentobarbital.

La sal formada se puede representar por la

estructum de fdérmula general siguiente, esjemplificada

con Amilobarbital: —
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"X", el grado de snlace en cruz de la resina,
puede hallarse dentro de la escala 5 a 100 inclusive,
es decir que sl enlace en cruz puede variar del 20% al
1%, o sea, una unidad molecular de divinilbenceno por
cinco unidades de sstireno (20%), por un lado, a una
unidad de divinilbenceno por cien unidades molsculares

de estireno (1%).
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de la resina con el Amilobarbital, y es variable. Por
ejemplo, pusden obtenerse mayores grados de saturacidn
mediante sucesivas reacciones con soluciones del Amilo-
barbital.

Las sales de resina-barbitdrico formadas son to-
talmente resitentes a la accidn de todos los disolventes,
pero reaccionan con cleoruro de hidrdgeno (por ejemplo,
en el estdmago) y con cloruro de sodio (por ejemplo, en
el intestino), rindiendo la resina en la forma ds cloru-
ro y el barbitdrico o sus derivados en la forma de sodio,
segln sea el caso. Esta reaccidn es lenta cuando estd en
contacto con la concentracién de iones presente en sl
tracto gastro-intestinal del hombre o la wujer y, asi,
la sal pueds usarse para producir un efecto terapéutico
uniforme y sostenido durente un periodo, por ejemplo,
de 8 a 10 horas.

A continuacidn, se da un cuadro t{pico de ren-
dimiento; el del Amilobarbital desde la sal de resina:
-Cantidad de Amilobarbital en la sal de resina..... 37%
~Cantidades de Amilobarbital cedidas:

.-En 2 HOTAE sosnvocsascsscossscsnsasessas 39%

~EN 4 hOTAS sevsecessessascosacsonassases 6IF

--En 6 hOTAS seivencasssascsaseannneseness 18%

~EN B hOTES seeveavesvsascsnsncncannneees BOF

La preparacidn de resina-Amilobarbital puede
ser tomada como representativa de la preparacidn de los
correspondientes compuestos due comprenden los otres bare
bitdricos a los que nos hemos referido.

La sal se prspara de la manera siguiente:

Se prepara una solucidn al 5-20% de Amilobar-

bital de sodio en agua y se determina con precisidn su
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valor pH. Para 100 ml. de esta solucidn se agrega ax-
ceso de la apropiada resina, con iones cambiados, an
forma de cloruro; por ejemplo y nominalmente, 8% de
enlace en cruz, y el todo se agita lentamente durante
2 horas. El valor PH ss ajusta a intervalos al valor
original con una solucidn de hidrdxido de sodio. Cuando
al vaior pH. permanece constante durante una hora, se
decanta el lfguido, y la sal formada se lava sucesiva-
mente con agua, alcohol y acetona. Entonces se seca a
una temperatura que, preferiblemante, no exceda de
802 C. hasta que la humedad contenida sea inferior al
2%.

El procedimiento descrito puede ser objeto de
las siguientes modificaciones:

a) Se llevan a cabo las mismas fases, susti-
tuyendo la resina en la formade hidréxido.

b) Se prepara una solucidén de Amilobarbital en
hidrdxido de sodio u otra solucidn alcalina.

c) Se prepara una solucién de Amilobarbital
en acetona o en alcohol.

d) La sal de resina barbitdrica obtenida como

arriba se ha indicado, ss somete ademds a reaccidn con

una nueva solucidn de Amilobarbital.

R
2

S8 reivindica como objeto de esta Patente de
Introduccién:

12 PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN FARMA-
CO SOLIDO DE ACCION RETARDADA, consistente en la incor-
poracidn, a una resina da poliestireno fuertemente bésica,
de cambio anidnico enlazado en cruz, de un barbitdrico

absorbible por la misma (Amilobarbital, Fenobarbital,
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Tiobarbital, Quinabarbital, Butobarbital o Pentaobarbital).

28 PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN FARNACO
SOLIDO DE ACCION RETARDADA, seglin la primera reivindicacidn,
caracterizado porque, dicha resina bdsica, comprende grupos
de amonio cuaternario asi como también poses una base de
poliestirens enlazada en cruz, entrer1% y 20 %, con divi-
nilbsnceno.

32 PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN FARMACO
SOLIDO DE ACCION RETARDADA, segln las anteriores reivin-
dicaciones, consistente esn la preparacidén de una solucidn
al 5-20 de barbitdrico en agua, con determinacidn precisa
de su valor pH y, scbre 100 ml. dé esta solucidn, agregar
exceso de la apropiade resina en forma de cloruro, con,
por ejemplo y nominalmente, 8% de enlace en cruz, agitén-
dose sl todo lentamente y durante dos horas ajustando perid-
dicamente el valor pH con una solucidn de hidrdxido de so-
dio; cuando el valor pH permanece constante durante una
hora, se decanta el liquido y la sal formada se lava su-
cesivamente con agua, alcochol y acetona, después de lo
cual, se ssca a una temperatura que, preferiblemente, no
excede de 802 C, hasta que la humedad contenida sea infe=-
rior al 2%.

48 PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN FARMA-
CO SOLIDD DE ACCION RETARDADA, segln las enteriores rei-
vindicaciones, consistente sn llevar a cabo las mismas
Fases sustituyendo la resina en la forma de hidrdxido.

52 PROCEDIMIENTO PARA LA ODBTENCETON DE UN FARMA-
CO SOLIDO DE ACCION RETARDADA, segln las reivindicaciones
anteriores, consistente en preparar la solucidn del bar-

bitlrico en hidrdxido de sodio u otra solucidn alcalina.
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CO SOLIDD DE ACCIDN RETARDADA, segln las anteriorss rei-
vindicaciones, consistente en preparar la solucidn de
barbitdrico en acetona o en alcohol.

78 PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN FARMA=-
CO SOLIDC DE ACCION RETARDADA, segln las reivindicaciones
anteriores, consistente en que, la sal de resina barbitd-
rica obtenida, se somete ademds a reaccidn con una nusva
solucidn de barbitdrico.

828, PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN FARMA-
CO SOLIDO DE ACCION RETARDADA.

Todo ello tal y como se describe y reivindica
en la presente memoria que consta de siete hojas folia-

das mecanografiadas por una sbla de ras y desbida~

mente numeradase.

Madrid, de Noviembre de 1.967
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