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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de Don William ALCALAY MADJAR, de nacionalidad

egpafiola, domiciliado en Barcelona, calle Balmes, 358,

por "PROCEDIMIERTO PARA LA OBTENCION IE SALES ORGANICAS
POCO SOLUBLES DE MENADIONA BISULIITICAM,

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere a un procedi-
miento para la obtencidén de sales orgdnicas poco solubles
de menadiona bisulfitica.

Existen varios cgsos en que resulta ventajoso

5 transformar un férmaco determinado en un derivado poco
soluble. Un ejemplo muy conocido lo corgtituye la penici-
lina., Este antibidtico es muy soluble en agua y sus solu-
ciones se alteran répidemente perdiendo actividad. El or-
ganismo lo elimina t4mbién con gran rapidez obligando a

10. administraciones frecuentes, con pocas horas de interva=-
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lo, para mantener un nivel eficaz en la sangre. Todos es-—
tos inconvenientes han sido eliminados mediante la.intro-
duccidn de sales poco solubles e agua, tales como la sal
de procaina o de dibenciletilendiamina (benzatina).

5. En la presente memoria describiremos sales or-
génicas poco solubles en agua y estables de la menadiona
bisulfitica.,

Como es sabido, la menadiona-bisulfito sédico,
o vitamina K3, es el derivade antihemorrigloo mds usado
10. actualmente en medicina humana y veterinaria, Desgracia-
domente, tiene el gran inconveniente de ser poco estable
en presencia de agua o de humedad, Por este motivo su ri-
queza en los piensos disminuye rdpidamente, calculédndose
que a los tres meseé, solamente queda un 30% de la canti=-
15. dad iricial, Este fendmeno de descomposicidn aumenta con el
pH del ambiente, siendo la zZona de mayor estabilidad alre-
dedor de pH 4.
Este grave defecto de la menadiona-bisulfito sé-
dico oueda complebamente eliminado con las nuevas sales
20, orgénicas que a contimnacidn se describen, logrdndose con
ellss mezclas y piensos estables durante largo tiempo.
fuestra invencidn permite la preparacidn de es-—
tas sales directamente, mezclando una solucidn acuosa
de menadiona-~bisulfito sédico con otra de una sal de amina
254 orgénica adecuada., Se escogerd la naturaleza de estas ami-
nas de manera que la sal orginica de la menadiona bisulf{-

tica se forme por doble descomposicidn, ecristalizéndo direc-—

tamente & temperstura ambiente. Se pueden usar ciertas aminas
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alifdticas, alicfclicas o heterocfclicas, como se des~

cribe en los ejemplos siguientes:
EJRNPLO I,
Se disuelven 70 g. de menadiona-bisulfito sé-

3 e agua ¥ se afiade una solucidn de 31,3

dico en 200 cm
gr. de diclorhidrato de dibenciietilendiamina en 750 cm3
de agua caliente. La menadiona-bisulfito de dibercileti-
lendiamina cristaliza en forma de pequeiflos prismas, Se
filtra en frio, se lava con un poco de agua y se seca. La
sal es muy poco soluble en agua fria, pero puede crista-
lizar exn agua caliente. Tiene una riqueza de 45,9% en me-
nadiona., Se descompone a 183-185°C aproximadamente.
EJEMPLO IT.

Se disuvelven 22 g. de clorhidrato de bencidrila-
mina en 150 em3 de agua caliente y se afiaden 33 g. de
menadiona~bisulfito sfdico en polvo. La sal se separa in-
mediatamente en forma aceitosa, pero se vuelve répidamen=-
te cristalina. Contiene 39,35% de menadiona, es mediara-
mente soluble en agua, en etanol y en isopropanol,

Se disuelven 38,8 g, de sulfato de 8-hidroxi=-
quinoleina en 2 partes de agua y se afiade una solucidn de
70 g, de menadiona-bisulfito sddico en 200 cm3 de agua.

Al voco rato cristaliza la menadiona~bisulfito de 8-hidro-
xigquinoleina. Producto blanco verdoso, medianamente solu-
ble en agua donde puede cristalizarse en caliente, Es

soluble er etanol caliente, cristalizando en frio, Poco

. )
soluble en isopropsnol. Se descompone 2 unos 165 ¥y sus
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soluciones acuosas tienen un pH de 3,8 a 4,1 muy favore-
ble en cuanto a la estabilidad del producto. En medio

alcalino se libera menadiona.

BJEPIO_IV.

Se disuelve un mol de menadiona-bisulfito sédi-~
co en 3 partes de agua y se afiade un equivalente de sul-
fato de 2-hidroxi-4, 6-dimetilpirimidina en solucidén acuo-
sa, Ia sal 017H1806N25 cristaliza révidamente en forma de
pequeiios prismas. Puede Cristalizarse enr 10 partes de agua
hirviendo, siendo poco soluble en frio. Se descompone en—
tre 205 y 212% (capilar). Calentando una solucidén acuosa
con dimetilamivobenzaldehido se produce una coloracién ro-
jo violeta caracteristica.

Serén indépendientes del alcence de la presente
invencidn los detalles y caracteristicas aécesorias de
los productos reaccionanies, aparatos empleados, formas
de llevar a cabo las reacciones y, en geueral, cuauto no

altere el espiritu de las siguiertes reivindicaciones,

NoTaA

Se reivindica como objeto de la presente paten—
te de invencidn:

1l. Procedimiento para la obltencidn de sales or-
génicas poco solubles de menadiona bisulfitica, que con-
siste esencialmente en hacer reaccioner wma solucidn acwo-

sa de menadiona~bisulfito sédico con una soluacidn acuo-
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se de una sal de amina orgénica, escogiendo esta amina

de tal forma que resulte, por doble descomposicidn, una gal
de- menadiona~bisulfito poco soluble, que se separa direc-—
temente de la mezcla.
5e 2, Procedimiento para la obtencidn de sales

orgénicas poco solubles de menéﬁiona bisulfitica, semin
la reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de gque sef
utilizar aminas orgéricas, aromdticas, alifdticas, alici-
clicas o heberoci{clicas, mono o bibdsicas, primarias, se-

10. cundarias, terciarias o cuaternarias, bajo forma de una
sal tal como clohidrato, sulfato o enfloga, llevando a
cabo la reaceidn en un medio disolvente.

3. Procedimiento para la obtencidn de sales
orgdricas poco solubles de menadiona bisulfitica, segin

15, las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por el hecho
de que el medio disolvente es agua o alcohol dilufdo.

4. Procedimiento para la obtencidén de sales
orgénicas poco solubles de menadiona bisulfitica, segin
las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por el hecho

20, de utilizar como aminas orgénicas la 2-hidroxi-4, 6-dime-
tilpiramidina, la dibenciletilendiemina, la 8-hidroxiqui-
noleirna y la bencidrilamina.

5. Procedimiento para la obtencién de sales

orgdnicas poco solubles de menadiona bisulfitica.

25 Todo ello tal y como se describe y reivindica



en la presente memoria descriptiva que consta de seis
ho jas foliadas escritas a miquina por una sola cara.

Barcelona, 12 de mayo de 1.966
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