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I  N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UNA SAL DE FOLCODINA DE UN 

ACIDO POLIESTIRENSUIFONICO", a fav o r Re l a  firm a UNION QUIMICO- 

FARMACEUTICA S .A .E . y D. JOSE SISTARB NOGUERA, ambos de naciona­

lid a d  española, dom iciliados respectivam ente en BARCELONA, Avda. 

Marquós de A rgentera, 21 y paseo M aragall, 170..

D E

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ña considerado como muy im portante, no solamente l a  

acción  en s i  ya conocida de una determinada su stan c ia , en e ste  

caso  l a  Folcodina, a lc a lo id e  s in te tiz ad o  a p a r t ir  de l a  m orfina, 

sino l a  forma de adm inistración  más apropiada para que e sta  ac­

ción  sea  lo  más p o s it iv a , siempre de aouerdo con l a s  exigen cias 

f i s io ló g ic a s  sobre l a  adm inistración  y absorción  de lo s  medica­

mentos. En e ste  oaso concreto, se ha pretendido y conseguido lo ­

g ra r  una acción  so sten id a de l a  droga mediante e l  producto o se ­

r ie  de productos objeto  de l a  presente P aten te .



Es por todo e llo  que se ha elaborado una patente espe­

cíficam ente re fe r id a  a l a  preparación  de una s a l  de Folcodina, 

mediante l a  interao&ón de dos equ ivalen tes de ácido y un equi­

valente de b a se . También se pueden obtener s a le s  n eu tras o me­

nos á c id a s .

Como su bstan cia  ac id a  se  ha e leg ido  especialm ente una 

re s in a  su lfó n ic a , concretamente un áoido p o lie s t ir e n o p o lisu lfó -  

nio o.

E sta s  s a le s  tienen  l a  propiedad de que l a  base no se 

l ib e r a  en medio ác id o , de e ste  modo hace p o sib le  su paso por e l  

estómago s in  l ib e r a r s e .  Tampoco tien e  lu g ar  l a  lib e ra o ió n  en me­

dio neutro . Pero s í  en medio a lo a lin o  y e s ta  lib e ra o ió n  tien e  

lu g ar  de una forma le n ta , p roporcion al a l a  concentración d e l 

á l o a l i .  Pero en medios lig e ra m e n te .a lc a lin o s , como es e l  jugo 

in t e s t in a l  e n .e l  que l a  a lc a lin id a d  es muy b a ja  (p h :7 ,5 ) , l a  

lib e rao ió n  tien e  lu g ar  de una manera muy le n ta  durante v a r ia s  

h o ras. E ste  es e l  ob jeto  de e s ta  e laboración  e sp e c ia l , que ha- 

oen a d ichas su b stan c ias ap tas para dar lu g ar  a una acción  so s­

te n id a .

Con objeto  de f a c i l i t a r  l a  exp licac ió n  se acompañan á 

l a  presente memoria lo s  s ig u ia n te s  ejemplos i lu s t r a t iv o s  d e l 

procedimiento de preparación  ob jeto  de l a  presente patente de 

invenoión:

Ejemplo 1 ^ .:  Se preparan 100 g r s .  de re s in a  (p o lie s t ir e n -  

su lfó n ica ) con una t itu la c ió n  de 2 m ilieqU ivalen tes por gramo.



Secada a l  a ire  (con un contenido en humedad o on stan te). Se 

combinan con SO g r s .  de Folcodina, que corresponden a 0,15 

equ ivalen tes. La reaocián  se haoe en medio h idro-alooh álioo , 

oon un contenido de agua d e l orden d e l 30%.

Una vez que l a  reaooián  ha terminado, se lav a  y se 

seca a l  a ire  y se valo ra  su contenido en Folcodina. Correspon­

de entre 23 y 25%.

Ejemplo 2R .: La oombinaoián puede hacerse operando en l a s  

mismas condiciones que en e l  ejemplo IR , pero con cantidades 

d ife re n te s  de Foloodina con e l  f in  de Obtener s a le s  ác id as oon 

d iferen te  grado de acidez y de contenido en Folcodina. Los va­

lo r e s  más u su a le s  están  comprendidos entre 20 y 30% de conteni­

do de Folcodina d e l r e s in a to .

Haciendo reaccion ar 100 g r s .  de re sin a  con 43 g r s .  

de Folcodina, se obtiene una s a l  con un contenido en Folcodina 

d e l orden d e l 30%.

Ejemplo 3R .: Para confirm ar l a  l ib e ra c iá n  len ta  de l a  ba­

se de Foloodina en e s ta s  combinaciones, se ha experimentado in  

v itro  su l ib e ra c iá n  por espacio  de unas 10 h oras.

Se prepará Resina-Folcodina (con 33% en Folcodina ba­

s e ) ,  pasada por un tamiz de 355 m icrones. Se sometiá a una ex- 

tra c c iá n  en columna, a una velocidad  de paso de 200 ml/hora de 

so luoián  tamponada de PO^H^K 4 NaOE a pH 7 ,5 .

Representando, e n 'la  g r á f ic a  de l a  f ig u r a , en ab o isa s 

e l  tiempo y en ordenadas lo s  mgrs. de Folcodina, obtenidos por



extracción  a lc a l in a  colorofórm ioa y por pesada d e l re sid u o , ob­

tuvimos l a s  l ín e a s :  .

I  : rep re se n ta tiv a  de l a  ce sión  p a r c ia l  h o rar ia ,

I I  : rep re sen ta tiv a  de l a  Foloodina que queda en l a  r e s i -

5 . na, y

I I I  : re p re se n ta tiv a  de l a  ce sión  t o t a l  h o ra r ia .

Del diagrama deducimos que l a  Foloodina se va lib e ran ­

do lentamente de una manera constante durante e l  tiempo in d ica­

do.

10. Ie s  ejemplos o itad os son i lu s t r a t iv o s  y no lim ita t iv o s

ya que l a  invención se puede l le v a r  a l a  p ráo tio a  en o tra s  fo r ­

mas de re a liz a c ió n  que d if ie ra n  en d e ta l le  de lo s  expuestos en 

l a  d escrip c ión  y a lo s  cu a le s  a lcan zará  l a s  mismas v e n ta ja s  que 

se  desean obtener.

15. N O T A

D escrito  e l  objeto  d e l presen te  invento, lo  que se de­

c la r a  como nuevo y de prop ia invención comprende l a s  s ig u ie n te s  

re iv in d ic a s  ione s :

1 .-  Procedimiento de preparación  de una s a l  de Foloo-

20. dina de un ácido p o lie s t ir e n su lfó n ic o , ca rac terizad o  porque se 

hacen reaccion ar 1 equivalente de Foloodina base con 2 equiva­

le n te s  de re s in a  p o lie s t ir e n sü lfó n io a , en medio h id roa lco h ó lico , 

con un contenido en agua del orden d e l 30%, lavando y  secando e l 

producto a l  a i r e ,  para obtener l a  s a l  a c id a ; o b ien , can tidades



equivalen tes de Folcoaina base y re s in a  p o lie a tire n su lfán io a  

para obtener l a  s a l  n eu tra ; o b ien , can tidades interm edias 

entre 1 y 2 equ ivalen tes de re s in a  p o lie s t ir e n su lf¿ n ic a  con 

un equivalente de Folooaina base , para obtener productos de 

5 . ac idez c ont ro la d a .

2 . -  Procedimiento de preparación  de una s a l  de Fol- 

codina de un ácido p o lie s t ire n su lfó n ic o .

Segdn se describe y re iv in d ica  en l a  presente memo-

R.D.
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