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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "METODO DE PREPARACION DEL ADEN0SIN-5-F0SFAI0 ACIDO DE 

LA LOBELINA", a favor de la  firma ita lia n a  STABILIMENTI CHI- 

MICI FARMACEUTICI RIUNITE SCHIAPPARELLI S .p .A ., residente en

Corso Belgio 86, Torino, I ta l ia .

In!. CP:

MEMORIA DESCRIPTIVA------------------------------------

La presente invención concierne a l método de prepara­

ción del compuesto de sa lifica ció n  entre la  lobelina base y 

e l ácido adenosin-5-fosfórico, representable por la  fórmula 

estru ctu ral siguiente:
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Adenosin-5--fosfato ácido de lobelina

^ S l W  P .F . = 684.70
Desde e l  punto de v is ta  terapéutico, en e sta  s a l re ­

sultan combinados oportunamente la  acción estimulante sobre 

el oentro re sp ira to rio , explicada por e l  alcaloide lobelina, 

y la  actividad cardiovascular explicada por e l  ácido adeno- 

s in -5 -fo síó rico .

El método de preparación objeto de la  presente inven­

ción consiste esencialmente en la  sa lif ica c ió n  en medio acuo­

so entre cantidades equimoleculares de lobelina base y ácido 

adenosin-5-fo sfó rico , a temperaturas comprendidas entre 03 y 

30^0, y en la  separación de la  sa l en e l estado puro median­

te lio íil iz a c ió n  de la  solución acuosa de reacción.

El producto se obtiene con rendimiento prácticamente 

cuantitativo y con un grado de pureza t a l  para ser empleable 

directamente en preparaciones farmacéuticas para uso o ral o 

parenteral.

Ejemplo

A una suspensión de lobelina base (110 g ; 0 ,326 moles) 

en 1 .100 cc de agua desionizada, se adicionan lentamente a 

temperatura ambiente, bajo agitación , 113)2 g (0 ,326  moles) 

de ácido adenosin-5-fosfórico. Terminada la  adición, se de­

ja  en reposo por aproximadamente 1 hora corrigiendo luego e l  

pH de la  solución reaccional a 5 ,1 -  0 ,1  mediante adición, 

según e l  caso, de ácido adenosin-5-fosfórico o lobelina base. 

Después de doble f iltra c ió n  por tabique poroso 04 , se proce­

de a l  congelado del filtra d o  a -50-C en cubeta de acero ino­

xidable, sometiendo por último a la  lio íil iz a c ió n : temperatu­

ra  de evaporación -15^0 por 72 horas 3 temperatura de desecado
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+40&C por 4 horas; vacio fin a l en autoclave igual a 25 mi­

eras. Rendimiento: 98% del teó rico .

La sa l adenosin-5-fosfato ácido de lohelina así ob­

tenida se presenta como masa esponjosa o escamas blancas na­

caradas, fácilmente solubles en agua a s í como en alcohol me­

t í l ic o  y e t í l ic o , con punto de fusión 150-1523C (descomposi­

ció n ); se caracteriza  además por la  presencia, en e l espec­

tro  u ltra v io le ta , de un máximo de absorción a 253 /^m. La 

determinación de la  composición química, conducida según mé­

todos tradicionales de tipo colorim étrlco (lobelina) y espec- 

trofotom étrico (ácido adenosin-5-fosfórico), proporciona pa­

ra la  sa l las proporciones siguientes: lobelina base 49,27%) 

ácido adenosin-5-íosfórico 50,73%.

Descrito e l  objeto del presente invento, se declaran  

nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones:

1 .  -  Método de preparación del adenosin-5-fosfato á c i­

do de la  lobelina, caracterizado por las  operaciones de: sa­

l i f i c a r  lobelina base con la  cantidad equimolecular de ácido 

adenosin-5-íosfórico en medio acuoso a una temperatura de 03 

-3030 ; y separar la  sal en e l  estado puro mediante l i o f i l i z a -  

ción de la  mezcla reaccional.

2 .  -  Método, según la  reivindicación 1, caracterizado  

por e l hecho de que la  sa lifica ció n  se efectúa a un pH fin al 

de 5 ,1  Í  0 ,1 .

3 .  -  Método, según la  reivindicación 1 ó 2 , ca ra c te ri­

zado por el hecho do que, para la  lio filiz a c ió n , se f i l t r a
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la  mezcla reacciona! y e l  filtra d o  se congela en cubetas a 

-5 03C, y que la  lio filiz a c ió n  se efeotúa con und temperatu­

ra  de evaporación en e l  autoclave de -1 5 -C por 72 horas, una 

temperatura de desecado de +40^0 por 4 horas y con vacío f i ­

nal de 25 mieras.

4 . -  Mótodo de preparación del adenosin-5-fosfato a c i­

do de la  lobelina.

Según se describe y reivin dica en la  presente memo­

r ia  descriptiva que consta de cuatro hojas foliadas y e s c r i ­

tas a maquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 28 de ju lio  de 1972

mt.
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