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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afiog

cuyo privilegio se solieita para todo el territ

torio nacional a Tavor de:
LABORATORIOS FERRER S.L.
sociedad espafiola con residencia en Barcelona,
calle Diputacién n? 304, por:
" UN PROCEDINIENTO DE OBTENCION DE NUEVAS SALES

DE OXOLAMINA"
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dio-respiratorias del canfosulfénico y las antitu-

HESORIA DESCRIPEIVA

Ista patente de invencidn hace reicren
cia a un procedimiento de obtencidn de un nuevo coul
puesto, el canfosulfonato de oxoluminu.

La frecuencia con que se prescnts lo
disnea en la prdetica diaria, sez de tipo respirs-
torio, cardfaco o cardio-respiratorio orientd la i
vestigacibén en el sentido de obtener un nuevo cont—
puesto Util para el tratamiento de todus aguellus
enferiedades en las que se presenlun uciccbos ven-
tilatorio-circulatorios que traen conzigo wn estuuo
de hipoxemia e hipercapnia, regpons&kle de lu pre-
sentacidén de estados disneicos.

Lo investigacidn ha resulbtado en el
desarrollo del nuevo compuesto de la invencidn, qud

tiene potenciadas las propiedades anzlépticas car-

givas, antiflogisticas y espasmoliticas de la oxo-
lamina.

Bl canfosulfonato de oxolemina puede
obtenerse por reaccidn entre el 4cido canfosulféni
co y la oxolamina, resultando una solucidén gue se
deja cristalizar, recuperdndose posteriormente el
producto cristalino por filtracidn.

La reaccidn puede efectuarse también

en un disolvente polar tal como el agua, entre una
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gal alcalina del dcido canfosulfénico, tal como la
sédica y una sal de oxolamina tal como el clorhidrg
to, el fostato o el citrato, obteniéndose una solu

30 |cidén de canfosulfonato de oxolamina y la correspon-

diente sal sbédica. La obtencidén del canfosulfonato
de oxolamina de esta solucidén se realiza dejando
cristalizar el producto y separando por decantacidy
la solucidn que contiene la sal sédica.

35 Se puede obtener igualmente el canfo-
sulfonato de oxolamina, extrayéndolo de la solucidn

mediante el empleo de un disolvente tal como el clo

ruro de metileno, tetracloruro de carbono, triclorg
gtilerno, 1,2~dicloroetaho, 1,1 - dicloroetano o clg
<0 zroformo, en los cuales es més soluble que en el a-
us. Ll dizolvente empleado se climina posterior-
Licirte calentando,

Como cjemplos no limitativos se descri

ben o eontinuacidn los siguientes posibles procedi-

45 micntos de obtencidn:

L. 2PL0 we 1

Obtencién de canfosul.onato de oxola-
nina @ partir de dcido 10-canfosulfénico y oxolami-
N DaSe.
50 Préviamente se obtiene la oxolomina ba
se de la sgiguliente manera: 437,4 ¢. de citrato de

proleming {1 mol), equivalentes a 245,3 g. de oxo-
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lamina base (1 mol),

[¥2]
o

suspenden en 1,75 1,
agua destllada y ze alcaliniza medinabn corroir.in
notdsico haste disolucibn totul del eitrito ds ool
lamina. Fl aceite que se separa, innizeible en :

asua, se extrae dos veces con 0,% ;4 ©,8% 1. a0 G

ceno respectivamente. I disolucisdn .o

nide por decantacidn se lava dog veces con 05 7

Sy

0,2 1. de agua destilada respectivamente, deooes

P

dose posteriormente los cxtreuos bencéaicoo reuni-
dog con sulfato sédico anhidro por espaeio de una
hora. A continuacibn, se filtra y luvn con neguo-
flas porciones de benceno, Loz filtrades de oxola-
mina base se tratan con 232,37, do feian tu-cnnio-
sulfénico (1 mol) disuelto en cslientc en 500 mlL.

de acetona:

Cit, =0, ..
CH, ~CH 0 ™50
3 2\ / N\ ///1 =(
B-CH,~CH —C i

_ TR CH,~C-Cit.,
CH, vt 4 \\+ 3 \

TG e

ot

CH2~503H

=0 0
’ // \\ Amr / 2
1FG—CH2~CH2—N—
= N
C2H5

i, ~C-CH
LHB 4

La disolucién clara resultsentc se atempe-

ra y se deja cristalizar en nevera & +4¢ C.

ElL producto cristalinoe se recupers por

QUALITY



80

G0

of

secar a temperaturs ambiente. De lag aguas madres
por concentracién y subsiguiente enfriamiento se
recupera nuevo producto.

La recristalizacién se efectda por di-
golueidn en caliente en una mezcla de acetona-agua
(1 s 2 en volumen), filtracidén pera eliminar peque-
feg impurezas y enfriamiento en nevera a + 42 C.
Ll producto cristalizado se recupera por filtracidn
en OUehner, lavado con la mezela acetona~agua y de-
secacidn &) vacio en frio. También puede recristalil
zarse clpleando una mezcla de acetona vy benceno (1

: 9 en volumen), procediendo como en el caso ante-—

!
!

rior.

LU PRO e 2

Obtencidn del canfosulfonato de oxola-
minu por reaccidn entre el citrato de oxolamina y
-

12 sal gddica del fdeildao canfosulfénico, con poste-

Eior eristalizocidn.

1 437,4 g. de citrato de oxolamina (1 mo
Le suzperden en 87% ml. de azua destilada. Ia suz-
pensién formada se calienta suavemente al bafio ma-
rfo (002 ¢), asdicionéndose a continuneidén una diso-
lucién de 254,3 2, de canfosulfonato sédico (1 mol)

450 ml. de apua destilada. Se prosigue la cale-

raceién hosta totel disolucidn y luego se prolon o

filtracifn, se lava dos veces con benceno y se dejd
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durante unos 30 minubos. Lo digolucidn ze deju r-
temperar y se coloca en nevera a + 420, cebfndolu
con unos cristales de 1z zal. Se dcju crisbollizer
durante toda lo noche. ALl dfa sicuicente ze filtes
el producto en trompa de agua, se luova varies vecse
con agua degtilada y una vez bien escurrido el prod
ducto, se scca 2l vacio sobre pentbxido de Lézfora,
La recristalizacidén se puede elfectucyr

como en el 123 ejemplo.

EJEHPLO0 N2 3

Obtencidn del canfosulionuto de 0olu~
mina por reaccidn entre el citrsto de oxolumina y
la sal sédica del dcido canfosulidaico y posterior
aislamiento del producto por medio de un ulsolventc
adecuado.

En un reactor de 100 1. se introducen
55 1. de agua destilada y 6350 g. de canfosulioaszto
sédico (25 moles), agitdndose hasta disolucibn com-
pleta. Seguidamente se afiaden 10900 é. de citrato
de oxolamina (25 moles), agitdndose durante quince
minutos a la vez que se calienta entre 45-55¢C di-

solviéndose completamente.

CH.~CH 0
3 2 \ / \
N¥CH2-CH2—C N CH2—COOR
/- I i j*‘\ {
CH.-CH iM-C ¢0iC OOH +
372 q\;:// (
CHZ—COOH

FOOR

u

3%@@&&%

4 itz e
.

QUALITY



130

e
A0

-7 - o

‘H_-S0._ Nt H -5
CH2 SO3hd CH2 SOBH

//[\.; 0 //N-O
& |CH, ~C—CiL| - [OH, ~C=CIL | « @ ¢
3 3 3 N H=(~CH _~CH, I © °
2 2 YIH
oty

Ta solucidn obtenida se filtra, reco-
ciéndose el filtrado en un recipiente de 50 1. Se-
suidenente en la mitad aproximadamente de esta so-
lucidn se realizan tres extracciones con cloruro de
rnetileno, la 12 con 10 litros y las dos siguientes
con 5 litros, efectuando posteriormente la: misma
operacién de extracién con cloruro de metileno de
1 mitad restunte de la solucién. Log goluecionesz
ccuozae regtantes se tiran.

Ubtcndremos una vez clectuadas estuc
operaciones 40 litros de solucidn de cloruro de ne-
tilene, o la que sfiadimos 4000 g. de sulfito ebdi-
co wihidro pars abeorber la posible humedad que =ze

hryo tormado on la decantacidn.

Je filtre para obtener una esolucibn de
r

eloruro de¢ metileno, limpia, clara y transparente
{

l

i la gue no se obegerven rastros de agua.

( wela solucidn se coloca en cépsulas do
!

2y litros y se cvapora a sequedad o temperatura an-

I
bicnte o al vacio, mero evitando en ambos casos con

toauinaciones de polvo exterior.
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Obtencidn del cenfosulfonato de oxolanji
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na por reaccién entre el clorhidrzto de oxolomina
¥ la sal sédica del &cido canfogulibnico,

50 gr. de clorhidraio de oxolemiuun sc
suspenden en 150 wl. de ajua destilacs. 4 ls sus-
pensibén formada sc afaden «5,1 4r. e coniosulionss
to s6dico, calentsndo sesuidemente 1o neucls sunved

mente hasta disolucién total.

CH,~CH, . , 0 N
/”'CH2“LH2-% ﬁ/& N i
CH3-CHZ H-2C \ ) CIE +
=/
CHZ-S?sﬁa —S—% a

I digolucidén amarille que resulta
filtra y se dejo atemperar cabindola a continuacidn
con unos cristales de la sal para provocar ls cris-
talizacidn. Los cristales obtenidos se recozen por

filtracién, se lavan varias veces con asua y se €S-

fonato de oxolamina, que se seca ul vscio sobre pent
téxido de fésforo.

ELl producto obtenido, canfosulfonato
le oxolamina, tiene un peso molecular de 477,2 fér-

mula empirica C S y desarrollada:

24 Hy5 Og Ny

curren bien. Se obtiene un producto blanco, canfosul
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~f or
/TH2—303H .
=0 N 0
}QH ~C=-CH \ /? Qk \\ ‘/02 H5
i// \.._.J =0~ CH2-CH2-H\
C H5

s un polvo blanco, inodoro, que crig-

taliza en forma de agujas largas que se unen y for-
man rosetas, funde entre 632-70¢ y presenta dos mo~
1éculos de agua de cristalizacidn que se determina
por desecacién al vacio sobre P205. Es soluble en
asua, etanol, metunol y cloroformo, e insoluble tan
1o cn Irfo como en caliente en benceno, tolueno, &

ter etflico, n-hexano y éter de petrdleo. Ig insolu

ble en frio en isopropanol y soluble en calientec,

erictelizendo al enfriar.
|

e

1t solucidn acuwosa de canfosulionato
e orxolamina sl 4, biene un pH neutro al papel de

t

tornasol y presents una rotacidén especifica =

©,5+4 12 correspondicndo este valor al dcido canto-
Wulfdnico presente,

#1 producto de la invencién ho demos-
gtrgdo prooiedades antitusivas, antiflogisticas, ec—
Qg,uo'itic. antidisneicas y analépticas cardio-re|

Lmr Aorisze. In especial, moditica favorablemente cl

AN e

La dogificacién diaric habitual del pr)

volumen ;7 luw compocicibn de las ceereciones brongui
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ducto en el adulto puede variszr entre 250 y 15G0 mt.
Lo administracibn puede realizmarse por vwiu orsl sn
Torma de comprimidos, grageas, cdosulsz, solucidn
o jarabe, o por via reclal. bLebido o zu eseasa Luxi
210 |cidad (DL 50 en ratén por via orsl:1 /iz.) la uo-
gificacidén indicads puede incremenlarse considera-
blemente.

Descritus suficienterenie losg ,armctc+
risticas fundamentales del procedimiento o gue ze
215  |refiere esta Patente, se hace conglar gue en el aig
mo se podrén introducir todas aguecllos medificuciod
nes que la experiencia, la practicu y lu tecnice
pudieran aconsejar, siempre gue con ellag no sc cqﬁ
bie, altere o modifique su idea fundaueatzl que ez

220 |la que se resume y concreta en la sijuiente:

N_0 T A

oe declaran de novedad y propiedad pa+
ra todo el territorio nacional las siguientes:

REIVINONDICACTOIY S

225 12,~ Procedimiento de obtencidén de nuevas sales de
oxolamina caracterizado principalmente por hacer

reaccionar el dcido canfosulfénico con la oxolaming,
obteniéndose un producto de peso molecular 477,2,

férmula empirica Coy 505N3 y férmule desarrollada.
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CH -so H
-0
CH3-C-(,H / \ — | C, Hy
\N— C-CH,~CH,~ 4
k\\ \02 H5

2%,~ Procedimiento segin la reivindicacibn 128 carad
terizado por la reaccién del dcido canfosulfénico
con la oxolamina, obteniéndose una disolucidn de
canfosulfonato de oxolamina, la cual se deja cris-
tolizgar, recuperando el producto crisgtalizado por
filtracidn.

4.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 12 carac]
terizado por la reaccidén de una sal de oxolamina,

tol como el citrato, con una sal alcalinag del dcido

cenioguliénico, especialmente la sédica, en un di-
|
;colvente tal come ol aosuz, obteniédndose una disolu-

160 de canfosulionato de oxolamine y citrato séaic

CE““"‘E47447‘<-

crizeado por separar el canfosulfonato de oxolamina

|Ltcniuo del eitrato sddico mediante una extraceidn

Gel primero con un disolvente tal como el cloruro d
setileno, tetracloruro de carbono, tricloro-etileno

t

1,2 -Gicloroetano, 1,1 - dicloroetano o cloroforio

c¢ibén & gequedad
52,- Procedimiento se;in lu reivindieacidn 32, co-

racterizado por dejar cristalizar la disolueidn de

.= Procediniento sepdn la reivindicacidn 38, caryy

porztcriormente se elimina el  solvente por evapora

o

1J

’

canfosullonato de oxolamina y citrato sbédico forma-

3469
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do, separado posteriormente el citrato sddico que
permanece disuelto por simple decantncidn.

62,- Procedimiento sezgin la reivindicacidn 1% corug
terizado por la reaccidn de una sal de oxolaming.,
tal como el clorhidrato, con una sul alesling del
dcido canfosulfdénico, especialmente lu =zddica, cn
un disolvente tal como el asum, obienidndose unn
disolucidén de canfosulfonato de oxolemino 7 cloru~
ro sédico,

72,~ Procedimiento segin la reivindicacibn 5%, ci-
racterizado por dejar cristalizer lo dicolucidn de
canfosulfonato de oxolamina y clorurc sddico Iuviuw-
Ga, separando posteriormente el cloruro sddico que
permanece . disuelto por filtracidn.

82, "UN PROCEDILITENTO DB OBTEHCION DY :UBVAS SALZS
DE OXOLAMiNA".
Todo ello tal y cowo ha quedado descri
to y reivindicado en la presente memoria que constal
de doce hojas foliadas y mecanograiiadas por una eof

la de sus caras.

Madtid, 4 de ubre de 1,968,

PASCUAL CIVANTO
P.P.
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