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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de Don William ALCALAY MADJAR, y Don José
RUESTES MORRERES, ambos de nacionalidad espafiola,
residentes en Barcelona, Travesera de Gracia, 86,

por "PRCCEDIMIENTCG DE OBTENCIGN DE SALES MACRUMOLECU-
LARES DE AMLINAS FARMACOIUGICAMENTE-ACTIVAS".

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion se refiere a un procedi-
miento para la obtencién de sales macromoleculares de
aminas farmacoldégicamente activas y tiene por objeto,
especialmente, el dar a algunos firmacos de uso corrien-
te una forma farmacéutica adecuada, que permita prolongar
notablemente su accién farmacolégica.

Los métodos convencionales seguidos hasta el
presente para conseguir este propésito, son varios y pue-
den resumirse en la forma siguiente:

a) Englobar el férmaco en un vehiculo de absorcidén
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lenta, tales como ciertod cuerpos grasos, ceras, es-—
tearato de aluminio o similares; y

b) transformar el firmaco en un derivado de
peso molecular mis elevado, tal como ésteres, sales,
etc., y, por ende, de absorcién méds lenta.

De los dos métodos citados, quizd el mis in-
teresante es el segundo, siendo la aplicacidén de mayor
interés la obtencién de sales de elevado peso molecular
¥, & ser posible, poco solubles en agua, puaiéndose ci-
tar comoc ejemplo la transformacién de penicilina o am~
picilina en sal de benzatina, poco soluble y activa du-
rante varios dias,

Otros ejemplos los constituyen los tanatos y
resinatos de fenilefrina, profenpiridamina y similares,
cabiendo tamﬁién mencionar las sales del 4cido panoico,
tales como el pamoato de pirvinio, poco solubles en
agua y de efecto prolongado.

La presente invencién se refiere especialmen-
te & la reaccidén de algunas sales de polisacdridos de
cardcter 4cido con substancias farmacoldgicamente inte-
regantes, consistiendo esencialmente en hacer reaccionar
un polisacédrido conteniendo una funcién 4cida con una
amina libre farmacolégicamente activa, hasta obtener la
sal del polisacédrido de la amina correspondientes, cuya
reaccién se lleva a cabo en medio acuoso,

De acuerdo también con la invencién se hace
especial referencia, como polisacdridos para la reaccién

mencionada, al 4cido alginico y a la carboximetilcelulosa
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El 4cido alginico es un polisacédrido extrai-
do de ciertas algas marinas, de un peso molecular apro-

ximado de 240.C0C y de férmula:

COOH n

COOH

La carboximetilcelulosa es un derivado sinté-
tico de la celulosa, de cédracter Acido y que responde a

la siguiente férmula:

=

CH, OH

CHZO-CHZ-CO OH

Se ha podido comprobar que ambos polisacaridos

forman sales deelevado peso molecular con aminas de in-
terés farmacoldégico. Estas sales tienen varias ventajas,
entre las que cabe sefialar especialmente las siguilentes:
a) Absorcidn lenta por via gdstrica y efecto
terapéutico prolongado;
b) carencia de mal sabor, por regla general.
Ellc permite eliminar en muchos casos el gusto amargo

y desagradable de muchas aminas activas; y
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¢) gran estabilidad: No son higroscépicas,

Las sales obtenidas pueden dividirse en dos
grupos:

12) Sales de carboximetilcelulosa y aigina—
tos poco solubles en agua, entre los que cgbe citar
los alginatos de metoclopramida, de oxeladina, de di-
fenhidramina, de fenilefrina, de cloprofenpiradamina,
de papaverina, estreptomicina, etcétera; y

22) Sales de carboximetileelulosa y alginatos
solubles en agua, a los aue pertenecen los alginatos
de lisina, de piperacina, etc., cuyas sales dan solu-
ciones acuosas de mids o menos viscosidad, lo que hace
que la base activa sea asimilads lentamente, hecho gue
se traduce en un efecto terapéutico sostenido y prolon-
gado,

La presente invencién describe un procedimien-
to para la preparacién de las sales mencionadas, que con-
giste en hacer reaccionar en medio acuoso una. carboxi-
metilcelulosa en forma 4cida, o un 4cido alginico 1li-
bre con una amina libre farmacoldégicamente activa.

Si la sal buscada es lo bastante soluble en
agua, se forma una solucidén mds o menos viscosa, pars
aiglar la cual basta precipitar con un disolvente ade-
cuado, tal como etanol,>aloohol,isoPropilico, acetona
o similar, Si, por el contrario, la sal es poco solu-
ble en agua, la adicibén de los disolventes mencionados
facilita su aislamiento,

De acuerdo con la invencidn, se eligird un
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alginato o una carboximetilcelulosa de un peso mole-~

g 37
gtz

cular lo suficientemente elevado, lo que permitird-—-
variando la proporcidén entre los reactantes-- obtener
sales macromoleculares de composicidén variable.

El procedimiento brinda la posibilidad inte-~
resante de formar sales mixtas a base de dos o més
aminas farmacolégicamente activas dentro de la misma
macromolécula, realizando de esta forma una asociacién
medicamentosa en forma de sal quimicamente bien defie
nida de un polisacarido dotado de grupos carboxilicos.

Con el fin de facilitar la comprensién de lo
expuesto, se describen a continuacidén unos ejemplos
précticos de realizacidén del procedimiento objeto de
la invencién:

BJEMPIU I - Obtencidén de alginato de arginina:

Ss ponen en suspensién 3,5 g de dcido algini-
co en 70 cm3 de agua destilada caliente y se afiade unea
solucién acuosa de 2,25 g de l-arginina base, en 20 cm3
de agua caliente. Se agita hasta formecidén de un solu-
¢ién no muy viscosa de alginato de arginina, de pH préc-
ticamente neutro. Se filtra y a las aguas se aflade iso-
propanol, hastae precipitacién completa de la sal, El
producto se separa al principio en forma gomosa, pero
después de decantar y tratar con disolvente fresco se
transforma rédpidamente en polvo., Se filtra, se lava con
isopropanol y se seca,obteniéndose un polco blanco-mar-
f£il, soluble en agua.

EJEMPIC II- - Obtencidén de alginato doble de lisina y de
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Se procede como en el ejemplo anterior, uti-
lizando 0,87 g de l-arginina disuelta en 7 cm3 de agua
caliente y 1,33 g de 1-lisina base (solucién comercial
al 50%). Se obtiene una solucién poco viscosa, de pH
neutro., Se filtra y se precipita de las aguas el algi-
nato mixto de lisina y arginina con un exceso de aceto-
na, Se decanta, se trata con disolvente fresco y se se-
ca, obteniéndose un polvo blanco-marfil, soluble en
agua.,

EJEMPIU ITI - Obtencién de alginato de piperacina:

Se mezclan 1,94 g de piperacina hexaehidrato
con 3,52 g de dcido alginico y 50 cm3 de agua, agitén-
dose hasta degaparicién del dcido alginico y formacidn
de un gel de élginato de piperecina, Al affadir un exce-
50 de isopropanol precipita la sal en forma de un polvo
fécil de‘filtrar.

EJEMPIO IV - Obtencidn de alginato de metoclopramida:

A una suspensién de 3,52 g de 4cido alginico
en agua, se afiaden 3 g de metoclopramida (base libre)
disuelta en metanol, etilglicol u otro disolvente hi-
droxilado adecuado. Se agita la mexcla, calentando suave-
mente, alcanzando un pH de 6 a 7., Se filtra la sal poco
soluble y se seca, obteniendo un polvo de color marfil,

Se comprende que serdn independientes del ob-
jeto de la invencidn los aparatos o medios utiligzedos
para la realizacidén del proceso descrito, aplicaciones

especificas ulteriores de los productos obtenidOS ¥, en
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general, todos cuantos detalles accesorios puedan pre-
sentarse, siempre y que no aparten al conjunto de su

esencialidad.

NOTA

Se reivindica como objeto de la presente pa-
5. tente de invencidn:

1. Procedimiento de obtencién de sales macro-
moleculares de aminas farmacolégicamente activas, que
consiste esencialmente en hacer reaccionar en medio
acuoso un polisacérido conteniendo una funcién 4cida,

10. con una amina'farmacolégicamente activa, hasta obtener
la sal del polisacarido de la amina correspondiente,

2. Yrocedimiento de obtencidén de sales macro-
moleculareé de aminas farmacol6gicamente activas, segin
la reivindicacién anterior, que se caracteriza por el

15. hecho de que como polisacaridos se utilizan ventajosa
mente el 4cido alginico o la carboximetilcelulosa dci-
da.

3, *rocedimiento de obtencidn de sales macro-
moleculares de aminas farmacolégicamente activas, segin
las reivindicaciones 1 y 2, que se caracteriza por el
hecho de que como aminas farmacoldégicamente activas se
utilizan especialmente las derivadas de tetraciclinas,

estreptomicina y dihidroestreptomicina, neomicina, eri-
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tromicina, metoclopramida, oxeladina y ciproheptadina,
clofendianol, difenhidramina, fenolefrinas y antihistami-
nicos como la clorprofenpiridamina, en forma de base
libre,

4. Procedimiento de- obtencidén de sales macro-
moleculares de aminas farmacoldégicamente activas, segin
las reivindicaciones 1 a 3, que se caracteriza por el
hecho de que se utilizan simulténeamente 4os o mAs ami-
nas farmacolégicamente activas, obteniéndose polisacd-
ridos mixtos de actividad combinada, en forma de una
sola macromolécula.

5. Procedimiento de obtencién de salen macro-
moleculares de aminas farmacolégicamente activas.

La presente memoris consta de ocho hojas fo-
liadas escritas por una sola cara.

Barcelona, 23 de mayo de 1970

William ALCALAY MADJAR y
ES MORRERE
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