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DESCRIPCION
Hidrocloruro de tritoqualina en forma cristalizada y su procedimiento de obtencion

La presente invencion se refiere a una forma cristalizada del hidrocloruro de tritoqualina, asi como a un procedimiento
de obtencion.

La tritoqualina, cuyo nombre quimico es la 7-amino-4,5,6-trietoxi-3-(4-metoxi-6-metil-7,8-dihidro-5H-[1,3]dioxolo[4,5-
glisoquinolin-5-il)-3H-isobenzofuran-1-ona, es una molécula conocida por su supuesta accion antihistaminica;
particularmente es un inhibidor enzimatico de la L-histidina descarboxilasa. Hace poco se ha demostrado que esta
actividad es muy débil; por el contrario, su actividad sobre el receptor H4 suscita un vivo interés desde hace algunos
afos. En particular, esta molécula ha sido ampliamente estudiada en el campo de las enfermedades inflamatorias
digestivas y mas particularmente gastricas y esofagicas.

Igualmente se ha encontrado que la tritoqualina tenia un interés en el tratamiento de las leucemias agudas y en el de
la mucoviscidosis, la bronconeumonia crénica obstructiva (BPCO) y el empeoramiento del asma.

Estas aplicaciones diversas de la tritoqualina han hecho que sea el sujeto de numerosas patentes.

Sin embargo, la utilizacion éptima de la tritoqualina se ha encontrado con diferentes problemas relacionados con las
propiedades fisicoquimicas intrinsecas de la molécula y, en particular, con su muy baja solubilidad (100 ppm en agua
a temperatura ambiente).

Se han utilizado diferentes métodos para aumentar la solubilidad y, en consecuencia, la biodisponibilidad de la
tritoqualina, por ejemplo pasando por el estado de hidrocloruro de tritoqualina formado in situ por adicion de acido
clorhidrico a la tritoqualina en disolucion. Este tiene una duracién de semivida de varias horas en disolucion acuosa.
La molécula se rompe a nivel de los 2 atomos de carbono asimétricos entre el ciclo isoquinoleina (cotarnina) y el ciclo
ftalico.

A pesar de numerosos ensayos, nunca ha sido posible aislar el hidrocloruro de tritoqualina en forma cristalizada, lo
que habria permitido una mayor reproducibilidad de los estudios clinicos realizados con esta molécula y un mejor
control de la accion de la tritoqualina durante su administracién a los pacientes.

La presente invencion se refiere precisamente al hidrocloruro de tritoqualina en forma cristalizada, asi como a un
procedimiento de obtencion de esta forma cristalizada.

Un procedimiento preferente de sintesis del hidrocloruro de tritoqualina cristalizado se va a describir a continuacion,
siendo la reaccion globalmente la siguiente:

Et; 0

Tritoqualina base Hidrocloruro de tritoqualina

A continuacioén se va a describir un modo de operacién con mas detalle.

Se introducen en un matraz Erlenmeyer de 500 mL provisto de una barra imantada y con agitacion magnética, por
medio de una espatula, 30 g de tritoqualina base en 45 mL de etanol absoluto (1,5 volumenes) a temperatura ambiente
y después se afiaden rapidamente y con agitacion rapida 6 mL de acido clorhidrico al 37% (es decir, 1 equivalente
molar).

Desde el final de la adicion del acido clorhidrico, la tritoqualina base todavia en suspensién se disuelve
progresivamente en el etanol en varios minutos. Aunque esta disolucion esté muy concentrada (disolucion
sobresaturada), el hidrocloruro de tritoqualina permanece en disoluciéon debido a un fendmeno de sobrefusiéon. Se
afaden progresivamente del orden de 120 mL de éter etilico (4 volimenes) por fracciones sucesivas de 15 a 20 mL.
Cada adicion provoca turbidez de la disolucion por aparicion de una segunda fase. Esta opalescencia desaparece al
cabo de varias decenas de segundos de agitacion a temperatura ambiente y la disolucion vuelve a ser clara y
translucida. Se continua la adicién de pequefias fracciones de éter etilico. Cuando las adiciones acumuladas son del
orden de 3 volumenes, la opalescencia se vuelve persistente, se detiene la adicion del éter en ese momento preciso
y se mantiene la agitacion durante 15 minutos a temperatura ambiente; el hidrocloruro de tritoqualina precipita
progresivamente durante esta etapa. Se afiade el remanente de éter (hasta 4 volimenes) con el fin de mejorar el
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rendimiento de la cristalizacion. Se mantiene la agitacion durante una media hora suplementaria. La agitacion debe
ser suficiente para permitir la obtencién de una suspension de apariencia homogénea.

Si la agitacion es demasiado débil, el hidrocloruro de tritoqualina decanta en el fondo del matraz Erlenmeyer; por el
contrario, si la adicion de éter es demasiado rapida (es decir, sin esperar que la opalescencia desaparezca entre dos
adiciones de éter), entonces el hidrocloruro de tritoqualina es de muy mala calidad: no precipita convenientemente y
lleva a un producto mas o menos amorfo y pegajoso (un tipo de gel incoloro y viscoso saturado de disolvente) o una
mezcla de cristales y de gel amorfo muy pegajoso.

Cuando la operacion de cristalizacion se realiza convenientemente segun el procedimiento anterior, la suspension
obtenida se filtra a presion reducida sobre vidrio sinterizado N° 3 6 4; la filtracion es rapida y la torta de filtracion no
colmata el filtro.

La torta de filtracion tiene un aspecto muy blanco y las aguas madres son de incoloras a ligeramente amarillas. Sin
embargo, es preferible proceder a un lavado con resuspension de la torta de filtracion con 20 mL (2 volimenes) de
éter etilico suplementarios.

El filtrado y las aguas de lavado se retinen y se vuelven a poner con agitacion durante 1 hora suplementaria enfriando
progresivamente el conjunto a 5°C. Una segunda eyeccion precipita de nuevo. Esta se filtra y después se trata de la
misma manera que la primera eyeccion de cristalizacion.

Peso de la primera eyeccion después de secado: 28,0 g, es decir un rendimiento de 87%.

Peso de la segunda eyeccion después de secado: 3,6 g, es decir un total de 31,6 g de hidrocloruro de tritoqualina
cristalizado.

Peso tedrico esperado: 32,3 g / Rendimiento global = 98%.

Las propiedades fisicoquimicas comparativas de la tritoqualina base y del hidrocloruro de tritoqualina cristalizado se
resumen en la tabla siguiente.

. . Solubilidad .
Tritoqualina PF °C Estabilidad a la luz
En agua En etanol
Amarillea
gasl_? N,O 150 m  (précticamente 2,5 g/lL a 20°C | progresivamente
27132728 184°C . ppm P 50 g/L a reflujo del | después de varios
Peso molecular: insoluble e hidréfobo) . C
etanol dias de exposicién a
500,5
la luz natural
Hidrocloruro Hidrdfilo y soluble a pH > 3. 1 300 g/L a 20°C,
L Se descompone Estable frente a la luz
C26H33CIN2Osg Descomposicion . se descompone a .
. o progresivamente en . natural durante varias
Peso molecular: aT>170°C . . reflujo en
disolucién acuosa cuando la . semanas
537 cotarnina
temperatura aumenta

Por otra parte, el hidrocloruro de tritoqualina es muy poco soluble, incluso insoluble, en los éteres; en cambio es soluble
en los alcoholes primarios, la acetona y la metil etil cetona.

Se han realizado diferentes analisis con el fin de establecer que el producto formado es sin duda el hidrocloruro de
tritoqualina.

Asi, en el espectro de IR del hidrocloruro de tritoqualina, mostrado en la grafica siguiente, aparece una banda ancha
a 2.400 cm™' caracteristica del grupo amonio.
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En cambio, esta banda no aparece en el espectro de IR de la tritoqualina base ilustrado en la grafica siguiente.
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Los espectros de RMN de 'H y de '3C, no representados aqui, confirman sin duda que se trata del hidrocloruro de
tritoqualina.

Por otra parte, la dosis de los iones cloruro es de 6,7% y corresponde a la formacién de un monohidrocloruro. Se ha
intentado la sintesis de un dihidrocloruro (uno en el nitrégeno de la quinoleina y otro en la amina primaria) afiadiendo
dos equivalentes de acido clorhidrico. Se obtiene siempre el monohidrocloruro idéntico al descrito anteriormente.

Por ultimo, es interesante sefialar que el hidrocloruro de tritoqualina presenta el mismo perfil de impurezas que el de
la tritoqualina base utilizada para su sintesis.

En el ejemplo preferente de sintesis descrito anteriormente, se utiliza etanol como disolvente, pero podrian utilizarse
otros alcoholes, en particular alcoholes alifaticos inferiores, por ejemplo el metanol o el isopropanol. Aunque dan
rendimientos menores y una cristalizacion mas aleatoria, ha sido posible igualmente disolver la tritoqualina base en
presencia de acido clorhidrico en acetona o en metil etil cetona, o incluso en derivados glicolados, tal como la glima,

igualmente denominada dimetilglicol, la diglima, igualmente denominada di(2-metoxietil)éter, o el dietilenglicol
monometil éter.

Igualmente, el éter etilico utilizado durante la cristalizacion del hidrocloruro de tritoqualina podria ser remplazado por
otro éter, como por ejemplo el ter-butil metil éter o el tetrahidrofurano.

El hidrocloruro de tritoqualina obtenido de esta forma es hidréfilo y soluble en disolucién acuosa a pH < 3,0, como se
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recoge en la tabla anterior; esta solubilidad refuerza la accion de la tritoqualina en el estbmago — cuyo contenido tiene
un pH del orden de 2 a 3,5 — en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias digestivas. Cuando la disolucion
acuosa alcanza un pH > 3,0 el hidrocloruro de tritoqualina precipita pero, de forma totalmente interesante, esta
precipitacion se hace en forma de particulas muy finas que dan entonces a la disolucion el aspecto de una leche y
aumenta de esta forma de forma sustancial la biodisponibilidad de la tritoqualina que aumenta de forma considerable
su superficie de contacto.

De esta forma, se comprendera mejor la importancia de una forma cristalizada del hidrocloruro de tritoqualina que,
contrariamente a la tritoqualina base que es hidréfoba y practicamente insoluble, es a la vez hidrdéfila y soluble.

Ademas, se constaté de forma totalmente inesperada que existe una diferencia muy importante de solubilidad en los
alcoholes y los glicoles entre la tritoqualina base y el hidrocloruro de tritoqualina, siendo este Ultimo mucho mas soluble
que la tritoqualina base.

Esta solubilidad aumentada del hidrocloruro de tritoqualina en los alcoholes y los glicoles permite asi obtener
formulaciones inaccesibles por otros medios.

Por otra parte, el hidrocloruro de tritoqualina es muy estable como se indica en la tabla anterior. Esta estabilidad,
totalmente inesperada con respecto a la pequefia estabilidad frente a la luz de la tritoqualina base, permite preparar
composiciones farmacéuticas que contienen la tritoqualina en forma de su hidrocloruro para los usos terapéuticos
citados anteriormente.

En el modo de operacion descrito anteriormente, se utiliza acido clorhidrico concentrado; el hidrocloruro de tritoqualina
se puede obtener igualmente en condiciones satisfactorias usando el acido clorhidrico en forma gaseosa inyectado en
la disolucion.
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REIVINDICACIONES
1.- Hidrocloruro de tritoqualina, caracterizado por que se presenta en forma cristalizada.

2.- Hidrocloruro segun la reivindicacion 1, caracterizado por que es soluble en disoluciéon acuosa e hidréfilo a pH < 3,0
y por que precipita en forma de particulas muy finas a pH > 3,0.

3.- Procedimiento de obtencion del hidrocloruro segun una de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado por que consiste
en disolver la tritoqualina base en un alcohol, principalmente un alcohol alifatico inferior, o en un derivado glicolado,
en presencia de acido clorhidrico hasta obtener una disolucion en estado de sobresaturacion, y después tratar dicha
disolucién por medio de un éter afiadido a dicha disolucién hasta la precipitacion de dicho hidrocloruro.

4.- Procedimiento segun la reivindicacion 3, caracterizado por que el alcohol es etanol.

5.- Procedimiento segun la reivindicacion 3, caracterizado por que el derivado glicolado es el dimetilglicol, el di-(2-
metoxietil)éter o el dietilenglicol monometil éter.

6.- Procedimiento segun la reivindicacion 3, caracterizado por que dicho éter es el éter etilico.

7.- Procedimiento segun la reivindicacion 3, caracterizado por que dicho éter es el ter-butil metil éter o el
tetrahidrofurano.

8.- Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7, caracterizado por que dicho tratamiento se
realiza por adiciones sucesivas de fracciones de éter.

9.- Procedimiento segun la reivindicacion 8, caracterizado por que antes de realizar una nueva adicion de éter se
espera que la disolucion deje de ser opalescente.

10.- Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 9, caracterizado por que la proporciéon de éter
utilizada es de 4 volimenes por 1,5 volimenes de alcohol o de derivado glicolado que permite la disolucion de la
tritoqualina.
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