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iSERORIA DESCRIPTIVA

Esta patente de invención hace referen 

cia a un procedimiento de obtención de un nuevo com 

puesto, el canfosulfonato de oxolamina.

La frecuencia con que se presenta la 

disnea en la práctica diaria, sea. de tipo respira­

torio, cardiaco o cardio-respiratorio orientó la in 

vestigación en el sentido de obtener un nuevo com­

puesto útil para el tratamiento de todas aquellas 

enfermedades en las que se presentan aofectos ven- 

tilatorio-circulatorios que traen consigo un estado 

de hipoxemia e hipercapnia, responsable de la pre­

sentación de estados disneicos.

La investigación ha resultado en el 

desarrollo del nuevo compuesto de la invención, que 

tiene potenciadas las propiedades analépticas car- 

dio-respiratorias del canfosulfónico y las antitu­

sivas, antiflogísticas y espasmoliticas de la oxo­

lamina.

El canfosulfonato de oxolamina puedo 

obtenerse por reacción entre el ácido canfosulfóni 

co y la oxolamina, resultando una solución que se 

deja cristalizar, recuperándose posteriormente el 

producto cristalino, por filtración.

La reacción puede efectuarse también 

en.un disolvente polar tal como el agua, entre una
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sal alcalina del ácido canfosulfónico, tal como la 

sódica y una sal de oxolamina tal como el clorhidra 

to, el fosfato o el citrato, obteniéndose una solu 

ción de canfosulfonato de oxolamina y la correspon­

diente sal sódica. La obtención del canfosulfonato 

de oxolamina de esta solución se realiza dejando 

cristalizar el producto y separando por decantaciór 

la solución que contiene la sal sódica..

Se puede obtener igualmente el canfo- 

sulfonato de oxolamina, extrayéndolo de la solución 

mediante el empleo de un disolvente tal como el cío 

ruro de metileno, tetracloruro de carbono, tricloro- 

ctilcno, 1,2-dicloroetano, 1,1 - dicloroetano o cío
t

reformo, en los cuales es más soluble que en el a- 

gua. L1 disolvente empleado se elimina posterior-

,ti

mefite calentando.

Como ejemplos no limitativos se descri 

ben a continuación los siguientes posibles procedi­

mientos de obtención:

Jl.iPLO 1

50

¡ Obtención de canfosuU. onato de oxola­

mina a partir de ácido 10-canfosulfónico y oxolami­

na base.

Próviamente se obtiene la oxolamina ba 

se de la siguiente manera: 437,4 g. de citrato de

sxolamina (1 mol), equivalentes a 245,3 g. de oxo-
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laminábase (1 mol), se suspenden en 1,75 1. de 

agua destilada y se alcalinisa mediante carón..-.,to 

potásico hasta disolución total del nitrato de oxoj- 

lamina. El aceite que se separa, 

agua, se extrae dos veces con 0, 

ceno respectivamente. La aisoluc 

nida por decantación se lava dos 

0,2 1. de agua destilada respect 

doce posteriormente los extremos bencónicos reuni­

dos con sulfato sódico anhidro por espacio de una 

hora. A continuación, se filtra y lava con peque­

ñas porciones de benceno, Los filtrados de oxc-la­

mina base se tratan con 232,jg. de áciuo lü-canío- 

sulfónico (1 mol) disuelto en caliento en 500 mi. 

de acetona:

total dCl C!.¡"rato

separa, iumiscióle cu

con 0,5 J y25 1.

.isoluci6n - rilì. - o bao-

va dos veces con <' y J

-espectivamcnte, dr secan-

75 La disolución clara resultante se atempe­

ra y se deja cristalizar en nevera a -¡-/¡a c.

El producto cristalino se recupera por

34&yA. L M.
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filtración, se lava dos veces con benceno y se deje 

secar a temperatura ambiente. De las aguas madres 

por concentración y subsiguiente enfriamiento se 

recupera nuevo producto.

La recristalización se efectúa por di­

solución en caliente en una mezcla de acetona-agua 

(1 : 2 en volumen), filtración para eliminar peque­

ñas impurezas y enfriamiento en nevera a + 4S o.

El producto cristalizado se recupera por filtración

en ftichner, lavado con la mezcla acetona-agua y de-

seeación al vacio en frió. También puede recristali 

sarse empleando una mezcla de acetona y benceno (1

90 9 en volumen), procediendo como en el caso ante­

rior.

Lj;:,;.iPLO ;f9 2

Obtención del canfosulfonato de oxola­

mina por reacción entre el citrato de oxolamina y 

la sal sódica del ácido canfosulfónico, con poste­

rior cristalización.

! 437,4 g. de citrato de oxolamina (1 mo¡L)

E'e suspenden en 875 mi. de agua destilada. La sus­

pensión formada se calienta suavemente al baño ma-

100 t-ía (609 C), adicionándose a continuación una diso-

Lución de 254,3 g. de canfosulfonato sódico (1 mol) 

-n 650 mi. de agua destilada. Se prosigue la cale­

facción hasta total disolución y luego se prolonga

344?A. L M
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durante unos 30 minutos. La disolución so deja a- 

temperar y se coloca en nevera a + 430, cebándola 

con unos cristales de la sal. Se deja cristalizar 

durante toda lo noche. Al día siguíente se filtra 

el producto en trompa de agua, se lava varias veces, 

con agua destilada y una voz bien escurrido el pro­

ducto, se soca al vacio sobre pentóxido de fósforo.

La recristalisación se puede efectuar

como en el 1—  ejemplo^
EJE¿IPL0 Na 3

Obtención del canfosulfonato de oxoln- 

mina por reacción entro el citrato de oxolamina y 

la sal sódica del ácido canfosulfónioo y posterior 

aislamiento del producto por medio de un aisolventc 

adecuado.

En un reactor de 100 1. se introducen 

55 1. de agua destilada y 6350 g. do canfosulíonato 

sódico (25 moles), agitándose hasta disolución com­

pleta. Seguidamente se añaden 10900 g. de citrato 

de oxolamina (25 moles), agitándose durante quince 

minutos a la vez que se calienta entre 45-55SC di­

solviéndose completamente.

CH^-CHr,3 Z \ 0
/  \

-C N/  2 2 !t H
CB^-CHg N -  C- / " % * 0HC 

\ = /  !

g-COOH 

00H +
CHg-COOH

poóR
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fiándose el filtrado en un recipiente de 50 1. Sa­

bidamente en la mitad aproximadamente de esta so­

lución se realizan tres extracciones con cloruro de 

inetileno, la 1  ̂ con 10 litros y las dos siguientes 

con 5 litros, efectuando posteriormente la; misma 

operación de extración con cloruro de metileno de

la mitad restante de la solución. Las soluciones

acuosas restantes se tiran.

Obtendremos una vez efectuadas estas 

¡operaciones 40 litros de solución de cloruro de me- 

145 tileno, a la que añadimos 4000 g. de sulfilo sódi­

co anhidro para absorber la posible humedad que se 

haya formado en la decantación.

¡ je

Se filtra para obtener una solución de 

icloruro de metileno, limpia, clara y transparente 

!en la que no se observen rastros de agua*

Esta solución se coloca en cápsulas de
!
¡25 litros y se evapora a sequedad a temperatura am­
!
tbiente o al vacio, pero evitando en ambos casos con

taminacioncs de polvo exterior.

1 r r ¡JIlifLO :¡9 i

Obtención del canfosulfonato de oxolami

3449
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na por reacción entre el clorhidrato de oxolamina 

y la sal sòdica del ácido canfoeulfónico.

50 gr. de clorhidrato de oxolamina se 

suspenden en 150 Mi. de agua destilada. A la sus­

pensión formada se añaden 45 * 1 gr. de canfoculi'ona-' 

to sódico, calentando seguidamente le. mescla suave­

mente hasta disolución total.

ín - C íU 0
3  2 \ /  '*

i
/

i - C H ^ - C H ^ - C  N 
^  ¿ i !  0

N  -  C CIE +

CHg-SOyía CHg-SO^iia

CH^-C-CH^
= o

^2^5

La disolución amarilla que resulta se 

filtra y se deja atemperar cubándola a continuación 

con unos cristales de la sal para provocar la cris­

talización. Los cristales obtenidos se recogen por 

filtración, se lavan varias veces con agua y se es­

curren bien. Se obtiene un producto blanco, canfostú 

fonato de oxolamina, que se seca al vacio sobre penj- 

tóxido de fósforo.

El producto obtenido, canfosulfonato 

le oxolamina, tiene un peso molecular de 4 7 7 ,2 fór 

]}aula empírica Cg^ 0^ S y desarrollada:

344?
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1o5 ' Es un polvo blanco, inodoro, que cris

taliza en forma de agujas largas que se unen y for 

man rosetas, funde entre 689-709 y presenta dos mo­

léculas de agua de cristalización que se determina 

por desecación al vacio sobre P^O^. Es soluble en 

agua, etanol, metanol y cloroformo, e insoluble tan 

190 to en frío como en caliente en benceno, tolueno, ó 

ter etílico, n-hexano y óter de petróleo. Es insolu 

ble en frió en isopropanol y soluble en caliente,

cristalizando al enfriar.
!¡ La solución acuosa de canfosulfonato

195 ue oxolamina al og tiene un pH neutro al papel de 

tornasol y presenta una rotación específica =

5,8+ 19 correspondiendo este valor al ácido canfo 

sulfónico presente.

 ̂ El producto de la invención ha demos-

200 ¡trado propiedades antitusivas, antiflogísticas, es 

¡oasaolíticas, antidisneicas y analépticas cardio-r_c 

oiratorias. En especial, modifica favorablemente el 

volumen y la composición de las secreciones bronqui

.es.

La dosificación diaria habitual del pr

OUAUTY
A L M
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ducto en el adulto puede variar entre 250 y 1500 m,-;. 

La administración puede realizarse por vía oral en 

forma de comprimidos, grageas, cápsulas, solución 

o jarabe, o por vía rectal. Debido a su eocaca toxi 

cidad (DL 50 en ratón por vía oral:1 g/l.g.) la do­

sificación indicada puede incrementarse considera­

blemente.

Descritas suficientemente las car;-etc-- 

risticas fundamentales del procedimiento a que se 

refiere esta Patente, se hace constar que en el mis 

mo se podrán introducir todas aquellas mcdií'icacio­

nes que la experiencia, la practica y la técnica 

pudieran aconsejar, siempre que con ellas no ce cam 

bie, altere o modifique su idea fundamental que es 

la que se resume y concreta en la siguiente:

Se declaran de novedad y propiedad pa­

ra todo el territorio nacional las siguientes: 

R E I V I N D I C A C I O N E S  
13.- Procedimiento de obtención de nuevas sales de 

oxolamina caracterizado principalmente por hacer 

reaccionar el ácido canfosulfónico con la oxolamina, 

obteniéndose un producto de peso molecular 477,2 ,

N O T A

fórmula empírica C^,,íL^0¡-IAS y fórmula desarrollada24"35 5"3

A. L M.



230 CH^-SO^H

OH^-C)-CH^ , A  -
''N=0-CH -CH,-tf ^ ^

\ " 5

2.T.- Procedimiento según la reivindicación 13 carac 

terizado por la reacción del ácido canfosulfónico 

con la oxolamina, obteniéndose una disolución de 

canfosulfonato de oxolamina, la cual se deja cris­

talizar, recuperando el producto cristalizado por 

filtración.

3^.- Procedimiento según la reivindicación 19 carac 

terizado por la reacción de una sal de oxolamina, 

tal como el citrato, con una sal alcalina del ácido

canfosulfónico, especialmente la sódica, en un di-
t
¡solvente tal como el agua, obteniéndose una disolu­

ción de canfosulfonato de oxolamina y citrato sónica 

p"-.- Procedimiento según la reivindicación 3a, cara: 

terizado por separar el canfosulfonato de oxolamina 

obtenido del citrato sódico mediante una extracción 

}iel primero con un disolvente tal como el cloruro d :

petileno, tetracloruro de carbono, tricloro-etileno,!
250 ! 1,2 -dicloroetano, 1,1 - dicloroetano o cloroformo,

posteriormente se elimina el solvente por evapora 

ción a sequedad.

59.- Procedimiento rsegún la reivindicación 39, ca­

racterizado por dejar cristalizar la disolución de

255 canfosulfonato de oxolamina y citrato sódico forma--

3W
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do, separado posteriormente el citrato sódico que 

permanece disuelto por simple decantación.

6 3 Procedimiento según la reivindicación 1" carao 

terizado por la reacción de una sal de oxolamina, 

tal como el clorhidrato, con una cal alcalina del 

ácido canfosulfónico, especialmente la sódica, en 

un disolvente tal como el agua, obteniéndose una 

disolución de canfosulfonato de oxolamina y cloru- 

ro sódico.

73.- Procedimiento según la reivindicación 69, ca­

racterizado por dejar cristalizar la disolución de 

canfosulfonato de oxolamina y cloruro sódico forma­

da, separando posteriormente el cloruro sódico que 

permanece disuelto por'filtración.

8a.- "UN PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVAS SALES 

DE OXOLAMINA".

Todo ello tal y como ha quedado descri 

to y reivindicado en la presente memoria que consta 

de doce hojas foliadas y mecanografiadas por una so 

la de sus caras.
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