o pepere

Py L —

rernoe
b
3

DRI
SECCION TECNIGA @’ g 473 5
CLASIFICACION L P.€.
CLASE s

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de ung

PATENTE DE INVENCION B

SOLICITANTE: . JABORATORTOS BERENGUER BENEYTO, S.A.

RESIDENCIA: . Maraués de Ahumada, 5  MADRID,-2

/

p2

ENUNCIADO: NMPROCEDIMIENTO. PARAQBTFNERUNASAL

Prioridad: Patente ... .. ... N R U -




10

18

20

25

30

na Se encuentra un grupo metilo.

por via oral en forma de seles inorgéinicas convencionales -

-el uso de compuestos convencionales de quinidina, se deben

via parenteral, Que results molesta en el caso de tratamien

tos prolongados; 108 recubrimientos entéricos especisales de

403333

La base quinidina es un alcaloide bien conpcido,
estereoisémero de la quinina, en cuyo nficleo de qui@ﬁqlidif

Son conocidas las propiedades cardiodinémicas y

anti-arritmicas de este alcaloide, pero su administréci6n _

de la base quinidina presenta el inconveniente de producir
determinados trastornos, Se reconoce de menera generaliza-

da que los trastornos gaatrointéstinales que apafecen-tras:

en la mayorfa de los casos, a una irritacién local més que
a una menifestacidn téxica sistémica. Se cree que esta irrg'
tacidén es debida al choque idnico que se produce en la mneg
sa 5astrointeatinal como consecuencia de la liberacidén, por
disociacién répida, de los iones irritantes de las sales -
inorghnicas convencionales de la quinidina base.’ _
Lagfsoluciones hasta ahora propﬁestas~para pqiiai:
estos inconvenientes resultan insuficientes. Entre los méto
dos que se han sugerido para evitar este efecto indeseado; 
Be encuentran la disminucién de la dosis, lo cual'sufonetﬁh

disminucién del efecto terapéutico; la utilizacién de la é;

las tabletas, que protegen al estémago pero no al intestino

Sefan
ot

o

/.o
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o adicifén de sustancias protectoras de 1a mucosa géstrica §.

intestinal como antmécidos 0 neutralizantes.

- E1 objeto de este invento es reducir los efeotos -' '

indeseables mencionados, sin reducir el efecto terapéutico
ni recurrir a: .formas de administracién molestas.' ' '

Estas ¥y otras- ventajas ‘Que aparecerén en la descgg

cién que sigue, se consiguen nedisnte la provisi6n de una -

sal de quinidina con écido polimanurénico, cuya sal es poco

‘soluble y tiene un indice de diaociacién my bado y oonstan;:ki’

La quinidina ha demostrado ser eficaz, en pacien-

tes con afecciones arritmicas cardiéqas resistentes al tra;'

tamiento con otros alcaloldes derivedos de ella, como por -|.

ejemplo la dihidroguinidina o la quinina.

El fcido polimanurénico, que no se disuelve ni ab-|

sorbe en el-ést6mago, 8e va aisolvienab lentamente en é; -
tracto intestinal. Estd dotado dé propiedades emolientes,.

aumentando varias veces su volimen al contacto con la bume-

dad, por lo Que actia como protebtor de la mucosa digeativﬁk

formando una pelicula sobre &sta e impidiendo la irribaoién,-

local.

Por otra parte, el hecho de una disociacién més -

' lenta de la sal en &cido polimanurénico y quinidina, propor’

ciona una absorclén intestinal més unifonme, con niveles he

méticos mée estables y duraderos de quinidina. Eato le conpr
fiere una especie de efecto similar al de la admlnistracién<

"depot", lo que indudablemente facilita y hace’ més cémoda =

su dosificacién en el caso de enfermos que‘hgbitualmente,ag :

berian tomar varias dosis, repetidas‘a 1o largo del dfa y -

"de la noche,
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El acido polimanurénico estéd formado por 1arga$A¥;

cadenas poliméricas de &cido manurénico ciclado en forma pij
ranésica de manera que quedan libres sus grupos carboxf{li-

COB.

X

\ _ N Y S

Es un poliécido relativamente,fuerfe,‘capaz de des
componer a los carbonatos, que puede formar sales inorgéni—
cas y orgénicas, asi comp ésteres. La longitud de su cadena

depende de los procedimientos empleados en su extraccidn y

purificecidn a partir de ciertas clases de algas que lo copf

L L -
tienen y de la consiguiente hidrélisis que experimente,sien

do, en general, su peso molecular del orden de 240.000,.06n7

lo que resulta estar formado por unas 1360 unidades mbné-mgr

ras de &cido manurdnico.

No es soluble en agua pero, en su conbacto, Se hip|

cha absorbiendo de 200 a 300 veces su peso'an agua y»formégv

do un gel, Este gel no es atacado por el jugo glstrico y: se

disuelve lentamente en el medio alcalino del intestiné.

En la reaccién del fcido polimamurénico .con la quil

nidina se obtiene un polvo amarillento, inodoro, de sabor

amargo, que se descompone & 1802C, y que resulta insoiuble'

en los disolventes corrientes excepto metanol y etanoi acuo '

so8 y propilenglicol. )
La férmula empirica del polimanuronato de "quinidi-
na es (026H32°éu2)x’ dependiendo el valor de x del mimero
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‘pidina se funde entre 112 y 11790, A esta nisma bemperatu-

403333

de unidades monémeras existentes en la cadené del &cido. El

compuesto presenta un contenido del 60,46% de quinidina,
E1 espectro infrarrojo resulta caracteristico, pu~

diéndose comparar el de la mezcla estequiométrica de Quini—

dina ¥y &oido polimanurénico (figura 1, la y 1b) con el com~|-

puesto (figura 2, 2a y 2b), quedando demostrada la existen-
' 1

cia de éste por el pico que se encuentra a 1615 cm” corre%-if

pondiente a carboxilatos y la desaparacidén del pico corres-
pondiente a carboxilos y que.aparece como BahdaAmés ancha

hacia 1710 em™t asi como por su solubilidad.

La quinidina es soluble en metanol, etanol de 969, .

eloroformo, propilenglicol, acetona, etc._El dcido polimanu
réuico es insoluble en estos disolventes siendo muy poco So!
luble en agua y es soluble en'soluéionés de &lcalis y/o car
bonatos. E1 compuesto es insoluble en metanol, etanol de ~
962,. cloroformo, propilenglicol frio, acetona, etc., éiendo
soluble en metenol y/o etanol al 50% ¥y en propilehglicol ca
liente, Una simple mezcla mecénica de Acido polimanurénico
¥y quinidina se disolveré por tanto, parcialmente (le quiniQ
dina) en uno de estos disolventes mientras que el compuesto
permanecerd insoluble.

Una mewcla mecénica de Acido polimanurénico y qui-

ra empieza a oscurdcerse el &cido polimanurénico. 4 17020

gse funde la quinidina, Ak18090 termina de oscurecerse el A-

‘cido y comienza a hacerlo el compuesto que queda totalmente »

descompuesto a 190920,
El poder rotatorio de (GZGH 2°8N2)x’ es: + 77,32
(Propllenglicol, c = 0,5).

-~ Para la preparacidén de polimanuronato de quinidina
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se lava con etanol sbsoluto, se filtra y se seca de muevo.

debe comenzarse con una valoracién del 4cido polimanuréniéévs*

para establecer su equivalente quimico y saber la propprfﬁ;

cién de quinidina con la que reaccionaré. El curso de la = [~

reaccifn se puede seguir, ademés de por el cambio de aspeg | . .
%o de la mezcla reaccionante, por los valores del pH qué_}i

terminada la reaccidn, resultaré précticamente neuﬁro,-EI',

compuesto se separa por filtracién y se purifica mediente ={. ' .

repetidos lavados extractivos, Finalmente el prqducfo pre—,'ﬂ
senta el aspecto de un polvo fino, seco, de color ligeramen ;
te amarillento, establece al aire, a temperatura ambiente ¥y
hasta unos 1502C, o |

La reaccién entre el &cido poliﬁanurénico y la qqi.
nidina puede efectuarse encontrandose ambos compuestos en |
estado libre o bien mediante una doble descomposicidén entre
una sal metélica del 4cido polimanurémico y una sal orgini-
ca e inorgénica apropiada de la quinidina.

Una vez valorado el &cido polimanurénico y calmiqi
do el equivalente estequiométrico de quinidina, el producto
puede Ser obtenido de la forma siguiente:

" Se suspende &cido polimanurénico en un disolvente
hidroalcohdlico y sobre esta suspensién se agregs, con agi-
tacién, un volumen igual del mismo disolvente conteniendo -
la cantidad necesaria de quinidina. Se mantiene la mezélg'a
témperatura moderada y agitando hasta que finalice la read—
cién. Be enfria répidemente y se filtra, Por evaporacidn de
digolvente, a vaclo y a la temperatufa més baja posible,_se
recuperan nuevas cantidades del compnesto. El residuo seco

Una vez terminada la reaccidn, el producto tambien

se puede alslar concentrando a vacfo hasta formar una pasta)
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_Entonces se agrega un volumen doble dé acetona, se enfria,

0,500 g. de éste y tituléndolo con hidréxido sbddico 0,1 N

403333

se deja en reposo durante 24 horas, se filtra y el producto
Se seca, |

Alternativamente, gse suspende en agua y Acido poli
manurdnico y sobre este suspensién, caliente y agitando, se
agrega un volumen igual de solucidn de la quinidina necesa-
ria en un alcohol de bajo peso molecular. La separacién del
producto se realiza por cualquiera de los tres procedimien-

tos dados anteriormente.

Asinismo, el 4cido polimanurénico puede ser disuel]

to previamente en la cantidad necesaria de hidrdxido sddico
0,1 N 0 en otro hidréxido, carbonato o bicarbonato de metal
alcalino o alcalino~térreo. |

En lugar de la quinidina en su forma bésica se pug|
de emplear una de sus sales con un écido como sulfiirico, ~
closhidrico, bromhidrico o nftrico.

Para cualquier procedimiento que se siga en la ob-
tencidn del polimanuronatb de quinidina se comienza con una

valoracién del &cido polimanurénico suspendiendo en agua -

empleando fenolftaleina como indicador.

De esta valoracién se deduce el equivalente este-
quiométricb de quinidina para'una cahtidad dada del 4cido.
Em la experiencia realizada:la equivalencia era de 10,0 g.
de Acido polimanuréniéo para 15,8 g. de quinidina y con es
tas cantidades ée han realizado las pruebas de obtencién.

EJEMPIO 1 '

10 g. de Acido polimanurdnico se gsuspenden en 400

ml de metanol al 50% v/v y, mediante embudo de llave, se

agrega lentamente (de una hora a una hora y media) sobre -

§ SO
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uha suspensién de 15,8 g« de.quinidine en otros 400 ml del
mismo disolvente contenida en un matraz de 2 litros con Te-
frigerante de reflujo, agitacién mecénica y manteniendo en
bafio maria a 70-752C.

El proceso de reaccidn, en todos los casos, debe
durer un minimo de 2 horas né siendo necesario més de tres.

' Terminada la reaccidn, se enfria el matraz en un
bafio de hielo machacado y mezclado con cloruro sédico que
dé una temperatura de al menos, -1092C (se puede emplear -
igualmente una cémara frigorifica). Al cabo de unas 6 horas
se filtra répidamente por un embudo bﬁchnef Yy se seca el -
producto a menos de 1109C.

El disolvente filtrado se puede emplear en una nue
va obtencidn o bien evaporarlo mediante vacio a temperatura
que no sobrepase los 602C, recuperando asi una nueva por-
cién de produgto.

| El residuo seco, se lava con etanol absoluto, se
filtra y se seca de nuevo. |

EJEMPIO 2

'En matraz de 2 litros con agitacidn mechnica y re |
frigerante de reflujo, se ponen 10 g. de &cido polimanurd-
nico y 400 ml de agua. Se calienta en bafio maria hasta 70-
758C y se agrega lentamente, mediante embudo de llave 15,8
g. de quinidina en 400 ml. de metanol o de etanol de 962,
Como en el ejemplo anferior, la reaccién se habré completa
do en menos de tres horas. ‘

La mezcla de reaccién se destila hasta consisten~
cie pastosa o temperatura entre 50 y 608C y presién de 40

u 60 mm de Hge A lu pasta residual se aiiade, en frio, un -

volumen aproximadamente doble de acetona. Se deja una noche
i - I
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en reposo en nevera que 1o mantenga por debajo de 5902 ¥ se
filtra y se seca el producto.

EJEMPIO 3

En vez de 4cido polimanurénico libre ¥y de quinidi-~
na igualmente libre, se puede emblear, del'primero, une de
sus sales sbdica, potésica, aménica o magnééica y de la se-
gunda, el sulfato, nitrato, clorhidrato, o bromhidrato em-
pleando en estos casos agua como disolvente.

El recipiente parz la reaccién asi como la técnica
a seguir son los mismos de los.ejemplos anteriores.

La separacién de polimanuronato de quinidina, se
realiza tambien mediante evaporacidén del agua y secado del

residuo en un atomizador centrifugo a temperatura no supe-

‘rior a ©02C,

El residuo se leva con agua-para eliminar la sal
correspondiente que se forma con el catidén del dcido y el
anién de la quinidina y después de secado, se vuel#e a la-
var con etanol absoluto o con acetona. _

En total, se establecen tres procedimientos de op
tencién y tres procedimientos de separacién del producto,
pudien@o geguirse para su elaboracidén cualqQuiera de las nue
ve combinaciones posibles.

En resumen, la patente de invencidén que se solici-

ta, deberéd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la obtencibén de una sal
de &cido polimanurénico y quinidina de férmula empirica -
(CZGH“ZOBNE)x’ donde el valor de x depende del ntmero de ~

i
unidades mondmeras de Acido manurdnico que entran a formar

parte del polidcido, cuye procedimiento consiste en hacer

reaccionar &cido polimanurbénico y quinidina, en cantidades

estequiométricas, en forma de sus sales correspondientes or

ghnicas o inorghnicas, a una temperatura compendida entre

702C y 75eC y en presencia de un disolvente, hasta que el
pH de la solucibén es précticamente igual a 7 y después aig
lar el polimanuronato de quinidina formeado.

2.~ Un procedimiento segfn la Peivindicacibén 1, en
el que el disolvente empleado es un disolvente hidroalcohd—
lico y las sustancias reaccionantes se emplean en forma de
fcido libre y base libre, respectivamente.

3.- Un procedimiento seglin la reivindicacién 1, en
el que el fcido polimanurdénico se emplea en suspensién en
agua y la quinidina se agrega en solucidn en una cantidad
igual & un alcohol de bajo peso molecular.

4.- Un procedimiento segin la reivindicacibdn 1, en|
que como medio ligquido para la reaccidén se puede emplear -
cualquier mezcla hidroalcohdlica formada por agua (del 40
al 60% en volumen) y un alcohol de cadena normal o ramificg)

da de hasta C, (del 0 al 40%).

/////‘ 5.- Un procedimiento segln la reivindicacidn 1, en|

el que el &cido polimanurbdnico es empleado en forma de sus
sales sbdica, potdsica, ambnica o magnésica.

6.- Un procedimiento segln la reivindicacién 1, en

el que el Acido polimanurdénico es previamente disuelto en
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el que la quinidina se emplea en forma de sus sales con bei]

- por debajo de 09C, y siendo suficiente hasta -102C, filtran

5 "PROCEDIMIENTO PARA OBTENER UNA SAL DE ACIDO POLIMANURONICO

la cantidad apropiada de hidréxido sédico 0,1 N.

7.~ Un procedimiento segln la reivindicacién 1, en

do sulftirico, clorhidrico, bromhidrico o nitrico.
8.- Un procedimiento seglin cualquiera de las prece
dentes reivindicaciones, en el que la separacién del produg

to se realiza enfriando fuertemente la mezcla de reaccibn

do, secando el producto, lavando con etanol absoluto, fil- |
trando de nuevo y finalmente secando.
9.- Un procedimiento segfin la reivindicacién 6, en
el que el liguido filtrado se evapora a vacio y a la tempe-
ratura mds baja posible, no siendo conveniente pasar de -

~509C, para separar una nueva cantidad del compuesto.

10.~ Un procedimiento seglin las reivindicaciones 1|

a-5, en el que la separacién del producto se realiza concen|
trando a vacio hasta formar una parta, agregaﬁdo un volumen
doble de acetona, enfriando, dejando 24 horas en reposo, -
filtrando y secando el producto.

11.- Un procedimiento segﬁn'ias reivindicaciones 1
a 5, en el que la séparacién del producto se realiza por -
evaporacién del disolvente en un aparato atomizador a vacio
lavado del residuo en polvo con acetona o etanol absoluto,
filtracidn y secado.

12.~ Se reivindica por ltimo, como objeto sobre el

que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:

Y QUINIDINA".
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la.
presente Memoria descriptiva, que consta de doce péginas -
mecanografiadas y dibujos que se acompafian.

Madrid, 30 de mayo de 1.972

BERNARDO UNGRIA
D«De .

L
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