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PATENTE
DE
INVENCION
por "METODO DE PREPARACION DEL ADENOSIN-5-I'OSFATO ACIDO DE
LA LOBELINA"; a favor de la firma italiana STABITLIMENTI CHI-
MICI FARMAGEUTIQI RIUNI@E SCHIAPPARELLI S.P.A.; residente en

Corgso Belgio 86, Torino, Italia.
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VEMORTA DESCRIPTTVA

Ia presents invencidn concierne al método de prepara-
cidn del compuesto de salificacidn entre la lobelina base y
el acido adenosin~5~-fosfdrico, representable por la fdrmula

eatructural siguiente:
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Adenosin~5--fosfato dcido de lobelina
032842600 B,F, = 684.70 |

Desde el punto de vista terapdutico, en esta sal re-
sultan combinados oportunamsnte la aceién estimulante sobre.
el gentro respiratorio, explicada por el alcaloide lobelina,
y la actividad cardiovascular explicada por el dcido adeno-
gin~5~Losférico.

El método de preparacidn objeto de la presénte inven-
cidn consiste esencialmente en la salificacidn en medio acuo-
g0 entre cantidades equimoleculares de lobelina base y deido
adengsin—ﬁ-fosférico, a temperaturas comprendidas entre 02 y
3020, y en la separacidn de la sal en el estado puro median-
te liofilizacidn de la solucidn acuosa de reaccidn,

El producto se obtiene con rendimiento prdcticamente
cuantitativo y con un grado de pureza ital para sexr empleable
directamente en preparaciones farmacéuticas para uso oral o
parenteral,

Ejemplo '

A una suspensidn de lobelina base (110 g; 0,326 moles)
en 1,100 cc de agua desionigzada, se gdiciqnan legtamente'a
‘temperatura ambiente, bajo agitacidn, 113,2 g (0,326'moles)
de deido adenosin-5~fosfdérico. Terminada la adicidn, se de~
ja en reposo por aproximadamente.l hora corrigiendo luego el
pH de la solucidn reaccional a 5,1% 0,1 mediante adicidn,
segin el caso, de dcido adenosin-5-fosfdérico 0 lobelina base.
Despuds de doble filtracidn por tabique poroso G4, se proce-
de al congelado del filtrado a ~502C en cubeta de acero ino-
zidable, sometiendo por Yltimo a la liofilizacidn: temperatu-

ra de evaporacidén ~152C por T2 horas; temperaturs de desscado
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+402C por 4 horas;.vacio final en autoclave igual a 25 mi-
cras, Rendimisnto: 98% del tedrico. '
Ta sal adenosin-5-fosfato dcido de lobelina asi ob-
tenida se presenta como masa espohjosa 0 egscamag blancas na-
caradas, fdcilmente solubles en agua asi como’en alcohol me-
t{lico y et{lico, con punto de fusidn 150-1522C (descomposi-
cién); ge caracteriza ademds por la presencia, en el espec-
tro ultravioleta, de un mdximo de absorgién a 253 4¥m. Ia
determinacidn de la composicidén quimica, conducida segin mé-
todos tradicionales de tipo colorimétrico (}obelina) y espec~
trofotométrico (deido adenosin-5-fosfdrico), proporcions pa-
ra la sal las proporciones siguientes: lobeliha base 49,27%,

deido adenosin-5~fosfdérico 50,73%.

= . -

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones:

1.~ Método de preparacidn del adenosin-5-fosfato adci-
do de la lobelina, caracterizado por las operaciones de: sa~
1ificar lobelina base con la cantidad equimolecular de dcido
adenosin-5-fosfdrico en medio acuoso a una temperatura de 02
~308C; y separar la sal en el estado puro mediante liofiliza-
cidn de la mezcla reaccional. _

2.~ Método, segin la reivindicaeidn 1, caracterizado
por gl hec@o de que la salificacidn se efectua a un PH final
de 5,1 I 0,1, ' _

3.~ Método, segin la reivindicaecidn 1 é 2, caractori-

zado por el hecho de que, para la liofilizacidn, se filtra
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la megcla rbaccional y el filtrado se congela en cubetas a
~5020, y que la liofilizacidén se efectia con una temperati~
ra de evaporacidn en el autoclave de -~152C por 72 horas, una
temperatura de desecado de +402C por 4 horas y con vacfo £i-
nal de 25 micras,

4.~ Método de preparacidn del adenosin~5~fosfato dci-
do de la lobelina,

Segin se describe y reivindica en la presente memo~
ria descriptiva que consta de cuatro hojas Ffoliadas y escri~-
tas a mdquina por una gola de sus caras,

Madrid, a 28 de julio de 19%2
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