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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREFARACION DE DERIVADOS DEL ACIDO
ABABONICO" , a favor de la razén social suize F. HOFFMANN-TA
ROCHE & Cie., S.A., domicilisda en Basilea (Suiza).-

MEMORIA DESCRIPTIVA

Xl afabonato de calcio es muy apropiado para calcifi-
car ios huesos. Desgraciadamente, la falta de fésforo constri-
fie su empleo general, pues la distribucién simulténes de fés-
foro es de deaeér en la terapia del calcio.

P.A. Lavene y T. Mori han obtenido el dcido fosfori-
bénico por degradacién del dcido inosinofosférico, y lo hen
aislado en estado de sal cdélcica (Diasrio de quimica biolégica,‘
tomo 81, pégine 215, afio 1929). Por otre parte, Neuberg y |
Collatz prepareron el &cido 5-fcsfb-d-arab6nico libre por
degradacién homéloga superior, es decir, del dcido d-fructosa-
-6-fosférico, y lo aislaron en estado de sal de bario (Quimica
de la Celulosas, tomo 17, pégins 125, afic 1995). Pero estos
autores no se interesaron por las propliedades terapéuticas de
sus compuestos y no han hecho propuesta glguna en cuanto a la

investigacién de derivados del écido arabénico conteniendo

. simulténesmente calcio y fésforo.



Se ha encontrado que, tanto el calcio como el fésforo,
pueden entrar en la molécula del Acido arabénicc, si sg some te
eate dcido, 0 sus derivados, a una fosforilacién directs y si
ge aislan los productos fosforilados bajo forme de sus sales

5. cédlcicas. De esta manera se pueden incorporar al 4cido arabéni-i
co hasta cuastro resfduos fosféricos esterificando el olido
arabbénico o el &cido arabénico, o bien las sales de este dlti-
mo. Siempre, el monoester formedo por le esterificacién de una
molécule de 4cido arabbénico con una molécula de écido fosféri-

10. co, es el preferido, puesto gque él contiene calcio y fésforo
en la proporcién de 2 : 1, que es la adecusada precisamente pare
usoe tergpéuticos. Ademds, la sal cédlcica de este monoester
fosférico es bien soluble en un porcentaje de fésforo andlogo
al del liquido géstrieo, lo gque tiene una gran ventaje en su

15. 'distribucién a los huesos respecto a las sal?s célcicas de
ésteres mée fueriemente fosforilados.

Las sales fosfoarsbénices estédn preparsdas partiendo del
olido arabbénico o del Acido arabénico, o todavie, partiendo de
las seles y de los égteres de este Wltimo, por reacciém con

20. agentes de fosforilacién, tales como el oxicloruro de fésforo.
Le reaccién se efectia en un disolvente orgénico bdsico tal
como la piridina, o en su mezele con un diluyente inefte tal ‘
como el dioxsno. Se obtieneﬁ las sales de celcio haciendo reac-?
cionar los ésteres asi obtenidos con compuestos céleicoe, tales

25. como el hidréxido de celcio o el cloruro de calcio.

EJEMPIO 1.

| Se disuelven 56 g. (0,378 mol.) de olido arabénico en
. 200 cm. ctibicos de piridina, y se enfria a -30¢C., después se

aflade lentamente y agitando una solucién fuertemente enfriada

30. de 59 g. (0,385 mol.) de oxicloruro de fésfore en 150 cm. ctibi-
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cos de piridina, tenieédovcuidado de no dejar subir ls tempera-i
tura a méds de -152 C. Muy poco después empieza la Treaccién y
el cloruro de piridina se precipite en cantidades crecientes.
Una vez terminada la agregacién del oxicloruro, se dejs reposar
la mezcla una medie hora, a 02 C., después se afiade agus con
mucha precaucién, y de tal manera que la temperatura no suba
a més de 202 C., hasta que se tiene una solucién completa de
cloruro de pirflina. En este momento el volumen de le solucién’
es aproximademente de 1 litro. Se decolora eon carbén activo
Yy se alecaliniza muy débilmente con hidréxido de calcio. Se
filtra el precipitado, lavado con sgua, vuelto a meterlo en
agua y adicionado con édcido clorhidrico, agitando hasta que
el fésforo suba a T. Se obtienen asi 112 g. de un polvo blanco,
inodoro e insipido que contiene éo,z % de calecio y 10,5 % de
f6sforo. Los valores tedéricos de la‘ sal cdlciea neutra del
dcido monofosfoarabbénico son 19,84 % de calcio y 10,23 % de
fésforo.

Se puede purificar este producto disolviéndolo en un
écido y precipitando ests solucién por un 4lecali.

El producto es ﬁny poco soluble en solucién neutra;
con un 7,1 de fésforo, por ejemplo, solsmente 29 mg. en 100 em.
cibicos, pero la solubilidad sumenta con la acidez. psf, se
disuelven 1,4 g. en 100 cm. cibicos con wn fésforoc de 5, y
3,5 g. en 100 ocm. cdbicos con un fésforo de 2,1.'
EJEMPLO 2.

Se disuelven 62 g. (0,419 mol.) de olido arabénico en
150 cm. cdbicos de piridina, y se enfria a -102 C. Después se
efiade poco a poco y agitando una solucién de 65 g. (0,424 mol.)
de oxicloruro de fésforo en 275 em. cdbicos de piridina, agi

tendo y controlando cuidadosamente la temperatura. El cloruro
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de piridina se precipita lentamente. Se deja enfriar una hora

17 ABR.

y medla y se afiade agua, teniendo cuidado de enfriar para pre-
venir una elevacién de temperstura. Una vez terminsda la reac-
cién, se continda agregando agua hasta la completa disolucién
del cloruro de piridins; después, y agitando, se glcaliniza
débilmente con hidr6xido de celcio. Filtrado el precipitado
gse disuelve nuevamente en decido clorhfdrico dilufdo, se decolo- ‘
ra por medi%?%arbén activo y se precipita por la sosa cégstica;
tieﬁe fésforo de 7,5. Se enjuga, lava y seca. El producto es,
como en el ejemplo 12, wn polvo blanco, insfpido e inodoro.
Como ee.natufal, gueda sobreentendido que la protec-
cién que se recaba para la invencién, no queda limitade a los
Ejemplos de ejecucién préctica indicados en la descripeiénm,
pues le prbteccién se extiende a todas aguellas formas equiva-

lentes basadas en la solucién lograda por el invento.
NOTA

Hecha la descripcién del presente invento; se hace
constar gue esta solicitud se acoge a la prioridad de la paten-
te H& Ser. 585.799, depositada en los EE.UU. en fechs 30 de
Marzé de 1945, y se decleran como nuevas y de propia inven-
cibn, las siguientes reivindicaciones:

18.- Procedimiento para la preparascién de derivados
del 4cido arabénico, carascterizado por el hecho de que pera
la preparacién de ssles célcicas de 4cidos fosforsbénicos, se
trata el fcido arabbémnico, o uno de sus derivados, por un agen-

te de fosforilacién y que se gigla al producto de reaccién
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bajo la forme de sal cdlcica.

28.- Procedimiento pare le preparacién de derivados del
écido arebénico, caracterizado por el hecho de gque para la pre-
pargecién deuna sal cdlcica de un écido fosforabénico, conte-
niendo calcio y fésforo en la proporcién aproximeds de 2:1,
se trata una molécula del dcido arasbbénico, o de uno de sus
derivgdos, con una molécula de un egente de foaroriiaoién, y
que se aisle el productc de fosforilacién bajo forme de su sal
célcica neutra.

58.- Procedimiento para la preparacién de derivados del
écido arebénico, caracterizado por el hecho de que, pare la |
preperacién de sal célcica neutra del fecido monofosforébénico,
se trate una molécula del olido erabénico con uns molécula de
oxicloruro de fésforo, y en que se sisla el producto monofoafo-'
rilado bajo la forme de su sal cdlcica neutra.

4¢.- Procedimiento para la preparacién de derivados del .

" 4cido arabénico.

Segﬁn se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que conste de cinco hojas, foliadas y escritas a
méquina por une sola cers.

Medrid, a 17 de Abril de 1947.

P. HOFFMANE~LA ROCHE & Cie., S.A.

Dede JAIRGL 1mERN
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