MEMORIA DESCRIPTIVA

Correspondiente a la solicitud de registro de Patente de In
vencidn que, por veinte afios, se solicita pera Espafla y sus
Colonias, a favor de la firma SOCIETE DE PRODUITS CHIMIQUES
ET DE SYNTHESE, de nacionalidad francesa, residente en ----
Bezons (Val d’Oise) (Prancia), 29 Rue Emile Zola, con prio-
ridad de la Patente francesa n2 25.207, de fecha 20 de Ju-—-

lio de 1.965. —
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" PROCEDIMIENTO PERFECCIONADO DE PREPARACION DE LAS SALES

DE CALCIO DEL ACIDO SULFOSUCCINICO "
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Las sales de calcio del Acido sulfosuccinico:
?H2 - COOH
HSO3 - CH -~ COOH
son compuestos que poseen preciosas propledades terapelti--
cas.

En parficular, la sal tricdlcica se caracteriza por una
importante solubilidad y una muy reducida toxicidad que per
miten una calcioterapia intensiva. Sin embargo, esta sal de
sarrolla en solucidn un pH sensiblemente alcalino, prdximo
de 8,3, lo que hace deseable la preparacidn de soluciones -
mis neutras, preferentemente de pH comprendido entre 6,5 y
7. Para realizar estas soluciones, es necesario neutralizar
exactamente el &cido sulfosuccinico o una sal Acida de cal
cio por el hidrbxido o el carbonabo de calcio.

Las preparaciones conocidas del &cido sulfosﬁccinico son
en todos los casos, muy laboriosas. Un método consiste en -
preparar un sulfosuccinato alcalino por los métodos conoci-
dos y, después, precipitar la sal de bari6 insoluble para -
descomponerla con la cantidad apropiada de &cido sulfiirico.
Este mé&todo proporciona un producto de pureza satisfactoria
desde el punto de vista de utilizacidn, pero necesita de un
control analitico extremadamente estrecho tendiente a evi--
tar la presencia de trazas de iones de bario o de iones sul
firicos incompatibles con las exigencias farmacedticas.

El solicitante ha descubierto que es posible obtener el

sulfosuccinato tricdlcico o una solucidn neutra de sulfo---
succinatos tricllcico y dicldleico haciendo reaccionar en —-—
condiciones apropiadas el bisulfito de calcio sobre el &ci-

o maléico o el Acido fumirico bajo la forma de su sal mono
calcica, y neutralizando el sulfosuccinato bicalcico asi --

obtenido por el hidrdxido o.el carbonato de calcio.
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Este procedimiento que, en nuestro conocimiento, alin no
ha sido descrita, contiene ciertas formas de realizacidén —-
preferidas que son las siguientes:

12) Una solucidn acuosa de bisulfito de calcio es prepa-
rada extemporéneamente a partir de anhldrido sulfuroso y de
hidrdxido o de carbonato de calecio puros, evitando al méxi-
mo el contacto con el aire, a fin de evitar la presencia o
la formacidn de iones sulffiricos. '

20) Evitando siempre al mfximo el contacto con el aire,
se hace reaccionar un exceso de 1 a 50 % de bisulfito de -~
calcio en fase acuosa, preparado como antes se ha dicho, so
bre el maleato o el fumarato monocdlcico, a una temperatura
comprendida entre 30 y 100 oC, de forma que se transforma -
completamente el maleato o el fumarato en sulfosuccinato. -
Su presencia (particularmente la del maleato), seria inde--
seable para la elaboracidén de un producto farmacelitico.

Se obtiene asi una mezcla de sulfosuccinato dicllcico y
de bisulfito de calcio,

39) La mezcla obtenida es ahora calentada a ebullicidn,
sea a la presidn ordinaria o bien bajo presidn ligeramente
reducida, a fin de destilar una parte del agua de la mezcla
reaccional. En el curso de esta destilacidn, el bisulfito -
de calcio pierde el anhidrido sulfuroso, que se elimina por
destilacidn con el agua y se transforma en sulfito. Este sul
fito es atacado por el sulfosuccinato dicidlcico, cuya acides
es suficiente, con formacidén de sulfosuccinato tricidlcico y
liberacidn de una nueva cantidad de bisulfito de calcio. La
reaccidn global equivale a una neutralizacidn parcial del -
sulfosuceinato dicllcico en sal tricdlcica, por el bisulfitd
de calcio, con eliminacidn del anhidrido sulforoso. Por estd

cabhsa , en el procedimiento de la invencidn, el exceso de --
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bisulfito de calcio debe ser, en todo estado de causa, infe
rior a 100 %, si no restarfa bisulfito en exceso no elimina
ble. Se termina la destilacidn cuando el andlisis revela —-
una eliminacidn tobal del idn sulfuroso.

42) Finalmente, se obtiene una solucidn de sulfosuccina-
to dicllcico y de sulfosuccinato tricidlecico cuya acidez li-
bre depende del exceso de bisulfito de calcio empleado asi
que €l acaba de estar explicito. Esta solucidn se lleva —~-
iahora a un pH deseado, comprendido entre 5 y 8, por reac---
Ecién con el hidrdxido o el carbonato de calcio, controlando
peribdicamente dicho pH.

Las sales de calcio del fcido sulfosuccinico obtenidas -
en solucidn segln el procedimiento de la invencidn, se some
terfn a los controles analiticos usuales y se purificarin -
con medios diversos.

Particularmente, se les lleva a cristalizacibn por con--
centracidn de la solucidn acuosa. Igualmente, es préctico -
el provocar la cristalizacidn por adicibn de un solvente —-
orgénico miscible al agua, tal como el etanol o el metanol,

En los siguientes ejemplos son descrites realizaciones -~
{précticas del procedimiento de la invencidm, sin que 8sto =
limite la generalidad de dicho procedimiento.

EJEMPLO 1.

A - En un matraz de 2 litros provisto de ﬁn agitador, de
un térmdémetro, de un refrigerante ascendiente y de un tubo 4
gasificador descendiente, se introduce: 45,8 g, de hidrdxi-
do de calcio en proporcidn del 97 % (0,6 mol.),.y 760 ml. -
de agua destilada., Se barre con una corriente de nitrdgeno
v después se hacen pasar burbujas de 502 gaseoso mantenien-
do la temperatura entre 182 y 2290. Se forma seguidamente syl

fito de calcio poco solubre, que pasa progresivamente en sp

i —
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lucibn para formacibn de bisulfito soluble. Cuando la solu-—-
cibn es limpida, se mide el calcio por complexometria y el -
50, por iodometria, La solucifn es en efecto una mezcla de -
bisulfito de calcio y de 802 disueltos.

B ~ Aparte, se prepara una mezcla de 175,4 g. de Jcido —-
meléico concentrado a 99,2 % (1,5 mol.) y 550 ml. de agua —
destilada, a la cual se afiade la cantidad de hidrdsido de --
calcio concentrado calculado para, por una parte, obtener el
maleato de calcio y, por otra, neutralizar la proporcibn de

[SO, libre contenido en la solucién de bisulfito de calcio pm
parada en A.

C - En la solucidn preparada en B, se afiade la solucidn -
preparada en A. La proporcidn de S0, utilizada (bisulfito de|

Ca + SO2 disueltos) corresponde a aproximadamente el 5 % de

Exceso con respecto al fcido maléico de partida. Bajo refri-

gerante a reflujo, se calienta progresivamente la mezcla de
las dos soluciones para llevarla a 90-95 oC en 30 minutos,

v se mantiene a esta temperatura durante 1 hora y 30 minutos}
[Mediante dosificacidn iodométrica se comprueba que resta un

ligero exceso de 802.

D - Se dispone el refrigerante en posicibn destilacidn y

destila bajo vacio moderado de 30-40 mm/Hg, manteniendo a --
[P0 2C. Se destila alrededor de 300 a 400 ml. de agua. En es-
te momento, una muestra indica que la solucidn reaccional no
contiene nada de S0, (test iodométrico). Un control nefelomd
trico indica una ausencia de iones sulfiiricos. Ademfs, un —-
exfmen polarogrifico muestra la desaparicidn del Acido mald-
hcoe

E - Entonces, en presencia de un pH metro a electrodos, -
se neutraliza la solucidn por medio de hidrdxido de calcio -

puro. La curva de neutralizacidn indica un pH equivalente a

B
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la sal tricilcica de 8,3 a 8,5. Se filtra la solucidén neu--
tralizada y continua su concentracidn bajo vacio hasta una
concentracidn en extracto seco de 20~21 %. Se hace cristali
zar el sulfosuccinato tricldlcico vertiendo la solucidn con-
centrada en 3 litros 5 de metanol. Se obtiene el sulfosucci
nato tricalcico puro con un rendimiento del 92-94 % caiculg
do sobre el Acido mal8ico de partida.

El producto es un hidrato parcial que contiene 19,5 a —-
22 % Ca.

La sal tricélcica contiene 23,53 % de Ca y 12,55 % de S,

EJEMPIO 2.

Seghn las proporciones del ejemplo 1 y sobre cantidades
50 veces superiores, se opera en una autoclave esmaltada de
100 litros, calentadé a vapor por doble envolvente.

En esta autoclave se introduce directamente ‘el agua, el
acido maléico, el hidrdxido de calcio y el S0, provinente -
de un depdsito bajo presidn y situado sobre una béscula. Se
opera a 952 estando cerrado el ;utoclave.-Se desarrolla ---
una presibén inferior a 1 Kg/cm2.

Despus de la reaccidn, ée trasvasa en un destilador es-
maltado de 100 litros, y destila bajoAvacio moderado para -
eliminar el exceso de 302.

La cristalizacidn, en preéencia de metanol, tiene lugar
en un recipiente esmaltado de 500 litros. Los controles y -
operaciones son id8nticos a los del ejemplo 1l.

EJEMPIO 3.

Seghn las condiciones del ejemplo 1, se hace reaccionar,
en lugar del Acido maléico, una cantidad igual de Acido ———
fumdrico. Con un exceso de bisulfito de calcio del 5% Y.—--
operando a 90-952, el andlisis indica una conversidn total

en sulfosuccinato de calcio a las dos horas y 30 minutos.
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EJENMPLO 4,

Se opera en condiciones idénticas a las del ejemplo 1 ¥y
con las mismas proporciones de reactivos. Solamente la tem~
peratura dereaccidn es inferior a los 60 oC,

La transformacibn completa necesita ahora un tiempo un jol
co mfs largo, cerca de dos horas una vez que haya sido al=--
canzada la temperatura de 60 9C.

N O T A

EN RESUMEN: La Patente de Invencidn que, por veinte afios
se solicita para Espafia y sus Colonias, con prioridad de la
Patente francesa n? 25,207, de fecha 20 de Julio de 1.965,
ha de recaer sobre las sigulentes reivindicaciones:

l2,~ "PROCEDIMIENTO PERFECCIONADO DE PREPARACION DE LAS
‘SALES DE CALCIO DEL ACIDO SULFOSUCCINICO', dicllcicas, tri-
{célcioas vy sus mezclas:

CH, - COOH

HS0, - CH - COOH

consistente en hacer :eaccionar, en solucibdn acuosa, el bi-
sulfito de calcio sobre el maleato o el fumarato monocalci-
cos, a una temperatura comprendida entre 30 y 100 2C; ope--
rfndose en un recipiente cerrado en el que, previamente, —-
se ha sustituldo el aire contenido por un gas inerte, con -
el fin de evitar la presencia o la formacidn de iones sulfd
ricos.

2&,- "PROCEDIMIENTO PERFECCIONADO DE PREPARACION DE LAS
SALES DE CALCIO DEL ACIDO SULFOSUCCINICO", segln la 12 rei-
vindicacidn, consistente en hacer reaccionar un exceso molg
cular de bisulfito de calcio de 1 & 50 %, despuds de lo cusl
se destila una parte del agua de la mezcla hasta la eliming
cibn del exceso del idn sulfurocso.

32 ,~ "PROCEDIMIENTO PERFECCIONADO DE PREPARACION DE LAS

R o e
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ISATES DE CATLCIO DEL ACIDO SULFOSUCCINICO", seghn las anterig
res-reivindicaciones, caracterizado porque, dicha destila-—-
cién de parte del agua de la mezcla, se realiza destilando -
una parte del agua a presidn ordinaria y otra parte bajo -—-
lpresidn moderada, incluyéndose mfs tarde reactivos que dan -
lugar respectivamente al bisulfito de calcio y a los maleato
y/o fumarato monocilcicos,

43 ,- Y"PROCEDIMIENTO PERFECCIONADO DE PREPARACION DE LAS -
SALES DE CALCIO DEL ACIDO SULFOSUCCINICO", segln las reivin-
lgicaciones anteriores, caracterizado porque las sales se ob-
tienen bajo la forma de soluciones que pueden ser cristalizg
{das por concentracidn o por la adicidn de un solvente organil
¢o miscible al agua.
58 ,~ Por ltimo, se reivindica el objeto sobre el cual ha

de recaer la Patente de Invencidn que, por veinbe afios, se -

rsolicita para Espafia y sus Colonias,
p o r

(" PROCEDIMIENTO PERFECCIONADO DE PREPARACION DE LAS SALES DB
CALCIO DEL ACIDO SULFOSUCCINICO ™

6la cara.
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