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Correspondiente a la solicitud de registro de Patente de -
Invencibn que, por veinte afios, se solicita para Espafia y
sus Colonias, a favor de la firma SOCIETE GENERALE DE RE--
CHERCHES ET D’APPLICATIONS SCIENTIFIQUES "S O GER A s",
Socidét® Anonyme, de nacionalidad francesa, residente en PA
RIS (Francia), calle Clément Marot no 10, con prioridad de
la Patente inglesa n2 34.382, de fecha 18 de Julio de 1968
P O T
" PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS
- ANTIESPASMODICOS, ANTTARRITHICOS, ANTIPIRETICOS Y ANTIMA
LARTCOS DE ACCION PROLONGADA- ™
La presente invencibn se refiere a una nueva familis de
compuestos de actividad antiarritmica, antipirética, antiep

pasmbdica y/o antimaldrica cuya duracidn de accidn es muy
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prolongada comparada con la de los principales compuestos

usados actualmente, lo que da mis regularidad s dichs ac—-
cidn y hace efectos mAs constantes para una posologla més

espaciada.

Estos compuestos son los resultados de la reaccidn de -
salificacidn entre los alcaloides de la quinina y los poli
sacaridos sulfatados, naturales o sintéticos.

Se sabe que de la corteza de quinguina se extraen variak
decenas de alcaloides entre los principales de los cuales
iSe cuentan la quinina, la quinidina, la hidroquinidina, lsg
?quinicina, la cinconicina, la hidroguinicina ¥y la hidrocin
conicina. Todos estos alcaloides estin dotados de un con--
junto de actividades principalmente antipir&ticas y antima
léricas, y tambidn antiespasmddicas y antiarritmicas, lo -
que ha llevado desde hace largo tiempo a la aplicacidn me-
diciqal de la gquinquina y, nmas recientemente, a las aplica
ciones mis especificas de los diversos alcaloides indivi--
duales. 8in Embargo, estos alcaloides son muy solubles en
el agua, de manera que, para obtener una accidn terap&ubi-
ca regular y de larga duracidn, es necesario mantener la -
concentracidn sanguinea por administracidn repetida.

Por otra parte, se ha comprobado que los polisaciridos
sulfatados, naturales o sint8ticos, se combinan con estos
alcaloides para dar unas sales pricticamente insolubles en
el agua; de &sto resulta que, en la administracidn oral de
estos nuevos compuestos, se produce una liberacidn progre-
,s1va del principio activo en el curso del brénsito inbtesti
nal lo que aumenta la duracidn dé la sccidn.

‘ Entre los polisaciridos sulfatados naturales, se pueden

cltar el galactan~sulfato, o carraghenato aislado de diver

i
]sas algas de la familia de las Florideas o Carragaheen, =~
I
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asl como el galactoglucan-sulfato o furcellaran extraido —
del agar danés,

Entre los polisacéridos sulfatados obtenidos por via -
quimica se puede citar el sulfato de dexbtrana, obtenido -
por esterificacidn de dextrana hidrolizada, y el araboga--
lactan-sulfato obtenido por sulfatacidn del "Stractan".

Los compuestos obtenidos por el procedimiento de la in-
vencidn resultan de la salificacidn de las funciones Aci--
das -SO5H de estos polisachridos por el alcaloide conside-
rado, estando el contenido de alcaloide para cada compues-—
to en funcidn del contenido de agrupaciones -SO5H del poli
saclrido,

Todos estos compuestos poseen propiedades fisico-quimi-
cas que los diferencian notablemente de los alcaloides de
partida y, especialmente, una soluﬁilidad'enteramente mod i
ficada en el sentido de una insolubilizacidn. Mis adelante
se verdn las consecuencias fisioldgicas de esta modifica—-
¢ibn por administracibn oral comparada, y el interds que -
de ello resulta para los compuestos obtenidos segin el pro|
cedimiento de la invencidn.

Dicho procedimiento, consiste en operar una doble des—-
composicibén entre una sal alcalina soluble del polisacdri-
do-sulfato y una sal soluble del alcoloide. La combinacidn
insoluble se forma y se precipita.

Seguidamente exponemos unos ejemplos de aplicacién de -
este proceso:

EJEMPIO 1 = Galactan—sulfato de gquinidina,

Poner en suspensidn 20 g. de carraghenato, cuya tenen-~
cia en sulfato est® comprendida entre 25 y 27 %, en 60 ml.
de metanol. Afiadir 9,6 g. de una dilucibn de fcido sulfiri

co al tercio, en agitacidn y manteniendo 1la suspensibn a -
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50 - 55¢ durante 3 h. Secar al aire el galactan-sulfato y
reponerle en suspensidén en 60 ml. de metanol gl 80 %y S@=—
car al aire de nuevo y lavar el producto tres veces con 12
nl., de metanol. Disolver el producto en 500 ml, de agua a
602 bajo agitacibn, llevar el pH a 6 con sosa normal. Man-
teniendo constantemente la temperatura de 609, afiadir poco
a poco bajo agitacidn 14,8 g. de sulfato de quinidina, con
teniendo 86,8 % de quinidina base, y continuar la agita~--
.c18n durante 30 minutos a 602, dejando despufs enfriar a =
la temperatura del laboratorio. Después de una noche, se~-
;car al aire el producto y lavarlo con 100 ml. de agua. Des
puds de un #ltimo secado al aire, secar en estufa bajo va-
cfo a 60%°aprox. Triturar y tamizar para obtener un polivo -
homogéneo.

- Resultado obtenido: 24 g. La tenencia en quimidina ba

se del producto en seco, es del 46 %.

lErEMPLO 2 = Galactan-sulfato de guinina,.

Operar segin el procedimiento descrito en el ejemplo 1,
pero aﬁadir, en lugar del sulfato de quinidins, 15 g. de =
clorhidrato de quinina a 2 mol&culas de agua, previamente
disuelto en 100 ml, de agua a 602,

~ Resultado obtenido: 18 g. La tenencia en quinina base
del producto en su estado natural es del 40,8 %.

EJEMPIO 3 = Galactan-sulfato de quinicina.

Operar segin el procedimiento descrito en el ejemplo 1,
pero afiadir, en lugar del sulfato de quinidina, 13,8 g. de
clorhidrato de quinicina previdmeretdisuelto en 50 ml. de
agua a 602, (o sea 12,6 g. de quinicina base).

- Resultado obtenido: 25 g. La tenencia en quinicina ba

Ise del producto en su estado nabtural es del 40,8 %.

EJEMPIO 4 = Galactan—-sulfato de hidroquinidina.

|
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Operar segfin el procedimiento descrito en el ejemplo 1y
pero afladir, en lugar del sulfato de quinidina, 13,6 g. de
¢lorhidrato de hidroquinidina disuelto en 150 ml, de agua.
E 602, (o sea 12,3 g. de hidroquinidina base).

- Resultado obtenido: 20 g. La tenencia en hidroquinidi
na bage del producto en su estado natural es del 38,4 %.

EJEMPIO 5 = Galactan-sulfato de cinconicina,

Operar segln el procedimiento descrito en el ejemplo 1,
pero afadir, en lugar del sulfato de quinidina, 12,4 g. de
clorhidrato de cinconicina disuelto en 60 ml. de agua (o -
'sea 1l g. de cinconicina base).

~ Resultado obtenido: 23 g. La tenencia en cinconicina
base del producto en su estado natural es del 41,4 %,

EJEMPIO 6 = Galactan-sulfato de hidrocinconicina.

Operar segfin el procedimiento déécrito'en el ejemplo 1,
pero afiadir, en lugar de sulfato de quinidina, 12,4 g, de
clorhidrato de hidrocinconicina disuelto en 60 ml. de agual,
(o sea 11 g. de hidrocinconicina base).

- Resultado obtenido: 22 g, La tenencia en hidrocinconi
cina base del producto en su estado nabural es del 40,8 %.

EJEMPIO 7 a Galactan-sulfabo de hidroquinicine,

Operar segln el procedimiento descrito en el ejemplo 1,
pero afladir, en lugar del sulfato de quinidina, 13,6 g. de
clorhidrato de hidroquinicina disuelto en 70 ml. de agua,
(o sea 12,3 g. de hidroquinicina base).

- Resultado obtenido: 24 g. La tenencia en hidroquini--
cina base. del producto en su estado natural es del 39 ,6%,

EJEMPIO 8 = Galactoglucan—-sulfato de quinidina.

Operar segln el procedimiento descrito en el ejemplo 1,
reemplazando el carraghenato por furcellaran, cuya tenen--

cia en sulfato estd comprendida entre 15y 20 %, y aBadien
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do 9 g. de clorhidrato de quinidina en solucidn en 200 ﬁl.
de apgua desbilada (o sea 8,10 g. de quinidina base) en lu-
gar del sulfato de quinidina.

- Resultado obtenido: 14 g. La tenencia en quinidina ba
se del producto en su estado natural es del 33,4 %.

EJEMPLO 9 = Dextran-sulfato de gquinidina.

Ipara obtener un polve homogéneo.

10 g. de dextran-sulfato de sodio, conteniendo entre -
14,7 vy 17,4 % de azufre, se disuelven, al bafio de marfa a
602, en 200 ml. de agua destilada; afiadir poco a poco bajo
agitacidn continua, 19,5 g. de sulfato de quinidina (o sea
'17 g. de quinidina base), Se continfla la agitacibn durante
30 minutos al baflo de maria y después, siempre bajo agita~
cidn, dejar enfriar a la temperatura ordinaria. Despus --
de una noche a 42, secar al aire y lavar con 100 ml. de -
agua destilada. Se vuelve a secar al asire y despuds en la

estufa bajo vacio a 602 aproximadamente. Triturar y tamiza

- Resultado obtenido: 23,3 g. La tenencia en quinidina
base del producto en su estado nabural es del 66 %.

EJEMPLO 10 = Argbogalactan-sulfato de quinina.

10,8 g. de arabogalactan~sulfato de calcio, cuya tenen-
cila en sulfato estd comprendida entre 46 y 48 %, se disuel
ven, al bafio de maria a 602, en 30 ml. de agua. Disolver -
ademds 12,3 g, de clorhidrato de quinina a 2 moléculas de
agua (lo,1 g. en base anhidra) en 100 ml. de agua a 60 =
702, Verter poco a poco bajo agitacidn, manteniendo la tem
peratura a 602, la solucibn de clorhidrato de quinina en -
la solucidn de arabogalactan sulfato de calcio. Continuar
la agitacidn durante 30 minutos siempre a 602 y dejar en—-
friar. Después de una noche a 42, gecar al aire, lavar conl

50 ml. de agua destilada, volver a secar al aire y secar g

S
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la estufa bajo vacfo a 602 aproximadamente., Triturar Yy £a-

mizar.,

- Resultado obtenido: 16 g. La tenencia en quinina base
del producto en su estado natural es del 54,6 % (o sea el
58 % del producto seca),

EJEMPIO 11 = Arabogslactan-sulfato de quinidina.

Operar segin el procedimiento descrito en el ejemplo -
10, pero afiadir, en lugar del clorhidrato de quinina, 11,1
ge de clorhidrato de quinidina anhidro (o sea 10 g. en ba-
se anhidra) disuelto en 250 ml, de agua destilada a 609,

-~ Resulbtado obtenido: 16,8 g. La tenencis en quinidina
base del producto en su estado natural es del 54 % (o sea
el 58 %,sobre el producto seco).

EJEMPLO 12 = Arabogalactan-sulfato de quinicina.

Operar segin el procedimiento déécrito.en el ejemplo 10
pero afladir, en lugar del clorhidrato de quinina, 11,3 g.
de clorhidrato de quinicina disuelto en 50 ml. de agua des
tilada a 602 (o sea 10 g. en base anhidra). El precipitado
pastoso'se deshidrata con sucesivos lavados con acetona Y
después, se seca a la estufa bajo vacfo a 602, Triturar y
tamizar,

Resultado obtenido: 16 g. La tenencia en quinicina base
del producto en su estado natural es del 47,9 %.

EJEMPLO 13 = Arabogalactan-sulfato de hidroquinidina.

Operar seglin el procedimiento descrito en el ejemplo 10
pero afiadir, en lugar del clo?pidrato de quinina, 11,3 g

de clorhidrato de hidroquinidina disuelto en 300 ml. de -
agua destilada a 602 (o sea 10 g. en base anhidra), EL pre
cipitado pastoso se deshidrata con sucesivos lavados con -
acetona y, despuésy se seca en estufa bajo vacfo a 602, ~

Triturar y temizar.
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- Resultado obtenido: 14,5 g. La tenencia en hidroquini
dina basge del producto en su estado natural es del 54 %.

EJEMPLO 14 = Arabogalactan-sulfeto de hidroquinicina.

Operar segin el procedimiento descrito en el ejemplo 10
perc afladir, en lugar del clorhidrato de quinina, 56 ml, dg
una solucidn al 20 % de clorhidrato de hidroquinicina, (o
sea 10,1 g. en base aenhidra). El producto pastoso obtenido
se seca directamente a la estufa bajo vacio a 60¢.

- Resultado obtenido: 16 g. La tenencia en hidroquinicl
na base del producto en su estado natural es del 47,6 %.

EJEMPLO 15 = Arabomalactan-sulfato de cinconicina.

Operar segln el procedimiento descrito en el ejemplo 10
pero aﬁadir! en lugar del clorhidrato de quinina, 51 ml, -
de una solucidn al 20 % de clorhidrato de cinconicina (o -
sea 9,1 g. en base anhidra). Desecar directamente el pro—-
ducto pastoso obtenido, en estufa bajo vacfo a 602,

- ﬁesultado obtenido: 13,5 g, La tenencia en cinconici~
ne base del producto en su estado natural es del 51,6 %,

IEJEMPLO 16 = Arabogalactan-sulfato de hidrocinconicina.

Operar segln el procedimiento descrito en el ejemplo 10
pero afiadir, en lugar del clorhidrato de quinina, 51 ml. db
iuna solucidn al 20 % de clorhidrato de hidrocinconicins (o
Isea 9,1 8. en base anhidra). Desecar el producto directa~-
mente en la estufa bajo vaclo a 609,

-~ Resultado obtenido: 14,5 g, La tenencia en hidrocinco
nicina del producto en su estado natural es del 52,4 %.

Los seis primeros ejemplos ilustran la preparacibén de -
galactan-sulfatos de los principales alcaloides de la quin
quina enumerados anteriormente, los seis 4ltimos ejemplos
ilustran los procedimientos de preparacidn de los arabo=-ga

lactan-sulfatos de los mismos alcaloides, y los ejemplos 8

y 9 ilustran la preparacidn de otras dos sales de quiniding
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requivalentes de galactan-sulfato de quinidina (compuesto -
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con otros dos polisaciridos-sulfatos.

En todos los casos, los compuestos obtenidos son muy poj
co solubles en el agua, y durante la administracidn oral,
las concentraciones Sanguineas obtenidas en alcaloide son
Slempre muy claramente mis elevadas con estos compuestos -
que con los sulfatos de los mismos alcaléides, segln lo -
ilustran las cuatro parejas de curvas reproducidas en los
dibujos anexos, sobre los cuales:

La fig. 1&, ilustra comparativamente la tenencia en San

gre de quinidina después de la administracidn de d48gig -

del Ejemplo 1) y de sulfato de quinidina. Las curvas se hsh
establecido conforme al Proceso de Ensayo "A" que expondre
mos mas tarde.

La fig. 28, ilustra comparativarente la tenencia én san
gre de quinina después de la administracibn de d8sis equi-~
valentes de galactan-sulfato de quinina (compuesto del Ejel
plo 2) y de sulfato de quinina. Las curvas se han estable-~
cido conforme al Proceso de Ensayo "B" que expondremos mis

tarde.

L

La fig. 38, ilustra comparativamente la tenencia en sani
gre de hidroquinidina después de la administracidn de da8sil
equivalentes de galactansulfato de hidroquinidina (compues
to del Efemplo 4) y de sulfato de hidroquinidina. Las cur-
vas se han establecido conforme al Proceso de Ensayo "C" -
que expondremos mis tarde.

La fig. 48, ilustra compara%ivamente la tenencia en san
gre de quinidina después de la administracibn de ddsis -~
equivalentes de arabogalactan de quinidina (compuesto del

Ejemplo 10) y de sulfato de quinidina. Las curvas se han -

estableéido conforme al Proceso de Ensayo "A" ya citado.
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Refiriéndonos en primer t&rmino a la fig. 18, ef*Proce-

o]

s0 _de Ensayo "A" es el siguiente:

La experimentacidn se realiza sobre ratas de raza (Char
les River), con un peso medio de 160 g. Se administran los

dos compuestos por via oral en désis respectivas de 950 -

ng./kg., para el galactan-sulfato de quinidina, y de 500

mg./kg. de sulfato de guinidina de forma tal que, en los

dos casos, la cantidad de quinidina base ingerida sea de

435 mge/kg. los snimales son sacrificados al cabo de-1/2,
1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 18 y 24 horas y la tenencia en saj
&gre de quinidina se evalfla en./Z:g./ml° para ser llevada so-
bre el gréifico. Las curvas =l- y -2- representan la quinid
na en1éé./ml. en funcidn del tiempo en horas, apliclndose

la curva -1- a los animales que han recibido el galactan—-
sulfato de quinidina y la curva -2- a los animales que han
redibido el sulfato de quinidina, La dosificacidn de la -
quiniaina (efectuada sobre 10 animales para cada caso) se

realiza s;bre el total de la sangre. A este efecto, se lle
va previamente la sangre sobre heparina al 0°1 %. Se mide

un vollmen exacto de sangre comprendido entre 2 y % ml. y

se afladen 0’2 ml de sosa 2N. Se mezcla la muestra de ensa-
yo con 10 g. de sulfato de sodio anhidro y se tritura para
obtener un polvo hogogéneo que se extracta por 30 ml. de -
cloroformo. Se agita durante 15 minutos y se seca al aire,
se enjuaga con 10 ml. de cloroformo y se une el extracto -
clorofdrmico, que se ha extrafdo por 3 ml, de &cido sulfl-
rico 2N, Después de agitar durante 10 minutos, se recoge 1
solucibn acuosa fcida y se determina la densidad &ptica a

350 m 4 Se realiza una muestra testigo en blanco en las -
mismas condiciones. Se ejecutan los cllculos con respecto

a las soluciones de sulfato de quinidina de valor conocido

L3

tee
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ml. de sangre.

La comparacibén de las curvas -l- y -2-, muestra la muy
clara diferencia entre el comportamiento de los dos compue
tos administrados:

La ingestidn de sulfato de quinidina determina una con-
centracidn sangulnea elevada de corta duracidn que se tra-
duce con un vértice en la 42 hora, mientras que la adminis
ltraci6n del galactan=-sulfato de quinidina provoda una con-
centracidn sanguinea elevada hasta la 88 hora, lo cual se
traduce en un aplastamiento de la curva, 4 la 8& hora, la
concentraciln sanguinea en quinidina obtenida con el galag]
tan-sulfato es el doble que la conseguida con el sulfato -
de quinidina. ’

Los resultados observados exper{mentalﬁente se confir-
man mediante los ensayos clinicos efectuados con el galac—
tan-sulfato de quinidina y el arabogslactan de quinidina.-—
Las dosificaciones sanguineas efectuadas sobre personas, -
muestran que las concentraciones obtenidas se mantienen en
una tasa elevada durante, al menos, 8 horas después de la
administracidn de estos productos mientras que ellas caen
rapidamente cuando se administra el sulfato de quinidina,
Las observaciones clinicas relativas en particular a las -
alteraciones del ritmo cardiaco, demuestran el interés te-
rap&utico de estas preparaciones gue permiten obtener una
accidn regular con una posologia més espaciada.

Refiriéndonos shora a la fig. 22, el Proceso de Ensayo

"B", para la dosificacidn de la quinina en la sangre, es
parecido al Proceso YA's la quinina y la quinidina presen-—
tan ambas un mbximo de absorcidn a > = 350 m%en solucibn

en el Acido sulffirico 2N. En este ensayo, se administran -

114]
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315 980 mg./kg. de galactan sulfato de quinina y 460 mg./kg. —
de sulfato de quinina (o sea, en los dos casos, 400 mg. en
base). Las curvas -g- y -L- muestran las variaciones de la
quininémia en g./ml. en funcibn del tiempo en horas, despuffs
de la administracibén de galactan sulfato de quinina (curval
320 -3-) y de sulfato de quinina (curva ~4-), respectivamente.
Destaca claramente que, con el sulfato de quinina, la tasg
sanguinea disminuye répidamente despuds del méximo alcanzg
.do en 4 horas; por el contrario, esta tasa se mantiene ele)
vada hasta la hora 82 con el galactan sulfato de quinina,

325 : 8i nos referimos a la fig. 38, el Proceso de Ensayo "G"

para la dosificacidn de la hidroquinidina en la sangre, es
alin parecido al Proceso "A"; se efectiian igualmente las dg
sificaciones espectrofotométricas a A = 350 mﬂz En este cg
so, la ddsis oral es de 1, O4 g./kg. de galactansulfato de
330 hidroQuinidina ¥y de 0,459 g./kg., de sulfato de hidroquini-
dina.(o sea, en los dos casos, 400 mg. en base), La wurves
5~ muest;a las variaciones de la hidroquinidina despuds -
de la administracién del galacten sulfato, mientras que la
curva -6- ilustra la administracidn del sulfato. Su compa-
%35 racidn demuestra bien los efectos favorables del galactan~
sulfato sobre la permanencia de concentraciones sanguineas
elevadas durante un perfodo prolongado.

Finalmente, si nos referimos a la fig. 48, vemos que la
administracidn de 766 mg./kg. de arabogalactan sulfato de
240 quinidina asegura la permanencia de una tasa sanguinea els|
vada y de larga duracidn (carva -7-), comparada con la ad~-
ministracifn de 500 mg. de sulfato de quinidina (curva -8-)
(o sea, en los dos casos, 435 mg. de base).

Hen sido obtenidos resultados parecidos con otros miem=

245 bros de la familia de los alcaloides de la quinquina cuya
|
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'polisaciridos sulfatados, de manera que este efecto retardg

cibn aconsejable para comprimidos:

~1%=

accibn se retarda como resultado de su combinacidn con los

do puede ser aprovechado en todas las indicaciones de estols
diversos alcaloides.

Estas combinaciones insolubles deben ser administradas
por via oral y pueden ser presentadas bajo forma de compri
midos, grajeas, gélulas y anflogos.

A titulo de ejemplo no limitativo, citamos la composi-—-

Galactan sulfato de quiniding seseesecsseses 0,570 g

RhOdOp&S Md "oo'odoao.onoo.ulnooooucoo.-oc'o 0,01148

1

Precirol ceseecesccecassancencencscaceaneaas 0,0057 g
El principio activo estd granulado, segln las técnicas
habituales con el Rhodopas M. en solucidn en metanol al 10 %
La compresidn se hace despuds dé haberraﬁadido el Preci
rol al granmulado seco,
Las posologlas expresades en alcaloide base por unidad
de toma, son parecidas a las practicadas corrientemente.
El nfimero de tomas en 24 horas serf disminuido, ya que
las tasas sanguineas del producto se mantienen mayor tiem-—
po y més regularmente por encima del marco activo. Este i
mero de tomas podrd llegar a ser la mitad del generalmente
utilizado,

N O T A

Uz

EN RESUMEN: La Patente de Invencidn gue, por veinte afio
se solicita para Espaila y sus.Colonias, con prioridad de -
la Patente inglesa nlim. 34.382, de fecha 18 de Julio de =
1.968, ha de recaer sobre las siguientes reivindicaciones:

1a,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE NUEVOS MEDIC
MENTOS ANTTESPASMODICOS, ANTTARRITMICOS, ANTIPIRETICOS Y -

el

ANTIMALARICOS DE ACCION PROLONGADA", caracterizado porque,
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consiste en operar una doble descomposicidn entre unahééi‘
alcalina soluble de un polisacérido sulfato y una sal solu
ble de un alcaloide de la quinquina, con el resultado de -
que la combinacidn que se forma y precipita es insoluble,

siendo consecuencia de la salificacibn de las funciones =
Acidas —SOEH del polisacarido por el alcaloide considerado
¥ estando el conbenido de alcaloide por cada compuesto en

funcidn del contenido de agrupaciones -503H del polisach~=
‘rido sulfatadé.

' 22,- "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE NUEVOS MEDI-
.CAMENTOS ANTIESPASHODICOS, ANTIARRITMICOS, ANTIPIRETICOS Y
AWTIMALARICOS DE ACCION PROLONGADA", segin la reivindica=-—
cidn 12, caracterizado porque la porcidn alcaloide de la -
quinquina de los compuestos se elige entre la quinina, la

gquinidina, la hidroquinidina, la quinicina, la cinconicins
la higroquinicina ¥y la hidrocinconicina,

38— “?ROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE NUEVOS MEDI-
CAMENTOS ANTIESPASMODICOS, ANTIARRITMICOS, ANTIPIRETICOS Y
ANTIMATARICOS DE ACCION PROLONGADA", segfin la reivindica——
cibén 12, caracterizado porque la porcidn de polisachrido -
sulfatado de los compuestos se elige entre los polisaclri-
dos sulfatados naturales, como el galactan-sulfato o ca~--
rraghenato y el galactoglucan-sulfato o furcellaran, o los
polisacédridos sulfatados obtenidos por via quimica, como -
el sulfato de dextrana y el arabogalactan-sulfato obtenido
ipor sulfabtacidn del stractan.

42,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE NUEVOS MEDI-
CAMENTOS ANTIESPASMODICOS; ANTIARRITMICOS, ANTIPIRETICOS Y
ANTIMALARICOS DE ACCION PROLONGADA", segln la reivindica—-—
cidn 12, caracterizado porque consiste en poner en suspen-

sidn 20 g. de carraghenato, cuya tenencia en sulfato esta
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ceamm

comprendlda entre 25 y 27 %, en 60 ml., de metanol; éﬁédi£
9,6 g. de una dilucidn de fcido sulffirico al tercio, en -
agitacidn y manteniendo la suspensidn a 50-~552 durante % h
secar al aire el galactansulfato y reponerle en suspensidn|
en 60 ml, de metanol al 80 %; secar al aire de nuevo ¥ la-
var el producto tres veces con 12 ml. de metanol; disolver
el producto en 500 ml, de agua a 602 bajo agitacidn y lle-
var el pH a 6 con sosa normal; manteniendo la temperatura
constante de 602, afladir poco a poco, bajo agitacidn, 1#,8
g. de sulfato de quinidina conteniendo 86,8 % de quinidina
‘base, & 15 g. de clorhidrato de quinina a 2 moléculas de -
agua previamente disuelto en 100 ml., de agua a 602, § 13,8
g. de clorhidrato de guinicina previamente disuelto en 50
ml., de agua a 602 y conteniendo 12,6 g. de quinicina base,
6 13,6 g. de clorhidrato de hidroqd'inidiné disuelto en 150
nl. de agua a 602y conteniendo 12,3 g. de hidroguinidina
base, 8 12,4 g, de clorhidrato de cinconicina disuelto en
60 ml, de agua y conbeniendo 11 g. de cinconicina base, &
12,4 g. de clorhidrato de hidrocinconicina disuelto en 60
ml. de agua y conteniendo 11 g, de hidrocinconicina base,
& 13,6 g. de clorhidrato de hidroquinicina disuelto en 70
ml. de agua y conteniendo 12,3 g. de hidroquinicina base,
¥y continuar la gitacidn durante 30 minutos a 602 dejando ~
luego enfriar a la temperatura del laboratorio; después de
una noche, secar el producto al aire y lavarloc con 100 ml.
de agua; después de un ﬁltimo'secado al aire, secar en es-
tufa bajo vaclo a 602 aprox.; triturar y tamizar para obte
ner un polvo homogéneo que, respectivamente, es el galac——
ban-sulfato de quinidina, de quinina, de quinicina, de hi-
droquinidina, de cinconicina, de hidroeinconicina y de hi~

droquinicina,.
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' so0s v alcaldides antes citados, se obbtiene un producto que
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5.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE NUEVOS MEDICA
MEWTOS ANTIESPASMODICOS, ANTIARRITMICOS, ANTIPIRETICOS Y -
ANTIMALARICOS DE ACCION PROLONGADA", segin las reivindica-
ciones 128 y 48, caracterizado porque, al reemplazar el ca~
rraghenato por furcellaran, cuya tenencia en sulfato estd
comprendida entre 15 y 20 %, y afiadiendo 9 g« de clorhidrg
to de quinidina disuelto en 200 ml. de agua destilada y -

conteniendo 8,10 g, de quinidina base, en lugar de los pe-

es el galactoglucan-sulfato de quinidina.

68,- "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE NUEVOS MEDI-
CANENTOS ANTIESPASMODICOS, ANTIARRITMICOS, ANTIPIRETICOS Y
ANTIMALARICOS DE ACCION PROLONGADA", segfin la reivindica-—-
cidn 13, caracterizado porgue consiste en disolver en 200
ml. de agua destilada, al bafio de maria a 602, 10 g. de dek
tran-sulfato de sodio conteniendo entre 14,7 y 17,4 % de -
azufée, afiadiendo poco a poco y bajo agitacidn continua 19

5 g+ de sulfato de gquinidina conteniendo 17 g. de quinidin

1

base, continuando la agitacién durante 30 minutos al bafio
de maria y después, siempre bajo agitacidn, dejar enfriar
a la temperatura ordinaria; después de una noche a 49, ge-
car al aire y lavar con 100 ml. de agua deskilada, volvien
do a secar al aire y, después, en estufa bajo vacfo a 60¢
aprox.; triturar y tamizar para obtener un polvo homogéneo
que es el dextran-sulfato de quinidina.

78.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE NUEVOS MEDI-
CAMENTOS ANTIESPASMODICOS, ANTTARRITMICOS, ANTIPIRETICOS Y
ANTTMALARTCOS DE ACCION PROLONGADA", segfn la reivindicg—-
cibn 18, caracterizado porque consiste en disolver en 30 -
ml. de agua, al bafio de maria a 602, 10,8 g. de arabogalag

tan-sulfato de calcio cuya tenencia en sulfato estd conte-
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nida entre 46 y 48 %, y en disolver 12,3 g. de clorhidrato
de quinina a 2 moléculas de agua (10,1 g. en base anhidra)
en 100 ml. de agua a 60-702, § 11,1 g. de clorhidrato de -
quinidina anhidro (10 g. en base anhidra) disuelto en 250

ml. de agua destilada a 602, § 11,3 g. de clorhidrato de -
quinicina (10 g. en base anhidra) disuelto en 50 ml. de ag]
destilada a 602 deshidratando con sucesivos lavados con ac

tona, & 11,3 g. de clorhidrato de hidroquinidina (10 g. en

‘base anhidra) disuelto en 300 ml, de agua destilada a 60¢

deshidratando con sucesivos lavados con acetona, & 56 ml.
de una solucidn al 20 % de clorhidrato de hidroquinicina
(10, 1 g. en base anhidra) secando directamente en estufa
bajo vacfo 8§ 51 ml. de una solucibn al 20 % de clorhidrato
de cinconicina (9,1 g. en base anhidra) secando directamen
te en estufa bajo vacfo, § 51 ml. de una solucién al 20 %
de clorhidrato de hidrocinconicina (9,1 g. en base anhidra
secando directamente en estufa bajo vaclo; reuniendo poco
poco y bajo agitacidn las dos soluciones y manteniendo B -
temperatura a 602, continuando la agitacidn durante 30 mi-
nutos siempre a 602 dejando enfriar y, después de una noch
a 42, secar al aire, lavar con 50 ml, de agua destilada, -
volver a secar al aire y secar a la estufa bajo vacfo a 60
aprox,; triturar y tamizar para obtener un polvo homogéneo
que, respectivamente, es el arabogalactan-sulfato de guini
na, de quinidina, de quinicina, de hidroquinidina, de hi--
droquinicina, de cinconicina v de hidrocinconicina,

82,- Por filtimo, se reivindica como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que, por veinte afios,
se solicita para Espafia y sus Colonigs, = = = = = «= ~ - -

p or

" PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS

-
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[$
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RICOS DE ACCION PROLONGADA",

Todo conforme queda expresado en la presente Memoria -
descriptiva, que consta de diez y ocho piginas, escritas -

a mhquina por una sola cara, y dibujos que se acompafian,

Madrid, 9 de Julio de 1.969
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