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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de una

"PATENTE DE INVENCION

RESIDENCIA: 126 Fast Lincoln Avenue, RAHWAY,

New Jersey,. U.S8.A. . ..

ENUNCIADO: . “UN..PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION

..DE.MONOESTEARATO DE ATUMINIO PURO"
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Esta invencién se refiere a monoestearato de alu-
minio puro y & un procedimiento para su preparacién. El pro-
ducto es Util como estabilizante de las emulsiones de agua-
aceite en los preparados coadyuvantes de vacunas,

Los coadyuvantes del tipo de emulsidn de la técni-
ca anterior, como log descritos por Woodhour en la patente
estadounidense 3.149,036, contienen un estearato de aluminio
comercial perb los ensayos realizados han demostrado que in-
cluso el material U.S.P. (Parmacopea estadounidense) es im-
puro conteniendo una mezcla de radicales de dcidos grasos,
principalmente estearato y palmitato. Por consiguiente, es-
te material'impuro~es_indeseable como componente de un pre-
parado parenteral para vacunas que debe ser de composicidn
constante y conocida,

Por lo tanto, ha existido la necesidad de un mono

estearato de aluminio altamente purificado para preparados

.de vehiculos coadyuvantes, como el proporcionado aqui.

Los preparados coadyuvantes tipicos contienen de

0,5 al 10 % de émulgente como el monooleato de iSOmanida,

-de 0,5 a 10 %_de(monoestearato de aluminio puro y de 80-a

99 % de un vehiculo oleoso, De espeqial interés son los sis-
temas coadyuvantes que contienen de 1 a 3 % de monoeatearato
de aluminio puro y de 1 2 5 % de monooleato de isomanida
puro. las vacunas que contienen un componenté antigeno acuo~
so como fase acuose dispersa contienen, en volumen, de 10 a
90 % de material coadyuvante, cqnteniendo el preparado de
vacuna preferido © un 50 % de una fase acuosa de antigeno y
un 50 % de composicidn coadyuvante.

El monoestearato de aluminio puro responde a la

férmula
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‘resccidén requiere estequiométricamente solo 3 moles de hidrdé-

mds alcalino y con ello se impida le coprecipitacidén de dci-

‘ajusta hasta casi neutralidad con un dcido, preferiblemente

-3 -
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CH; (CHy) ; cCO,A1 (0H) 5,

peso molecular: 344,37, calculado para 018H3704A1j carbono,
62,76; hidrégeno, 10,83; y aluminio 7,83; Al,04, 14,8 %; dei
do estedrico 82,58 %,

El procedimiento para la preparacidn de monoestearg
to de aluminio puro consiste en hacer reaccionar un equivalen
te molar de 4cido estedrico al 99,9 % de pureza, un equiva-
lente molar de alumbre [KA1(S0,),.12H,0] y de 3 a 4 equiva-
lentes molares de un hidréxido de metal alcalino, preferible
mente hidréxido sédico, en una solucidn acuosa dilufda y
caliente. Ia reaccidén se lleva a cabo a temperaturas eleva-
das, preferiblemente del orden de 78-87°C, para evitar la
precipitaci&n del estearato de metal alcalino. Se realiza en
solucién dilufda para reducir al minimo la absorcidn de sa-
les inorgdnicas por el producto precipitante, empledndose

unos vollmenes de agua de 30-50 litros, preferiblemente alre+

dedor de 40 litros por mol de dcido estedrico, Aungue la

xido de metal alealino, se ha encontrado venfajoso emplear

4 moles de base de manera que el producto precipite a un pH

do estedrico, Por este procedimiento, los tiempos de calefacH
cidn, los tiempos de adicidn y las velocidades de agitacidn
son menos criticos y, por lo tanto, mds adecuados para su
aumento a escala hasta el equipo de manufactura. Después de

terminada la reaccién, si es necesario el pH de la mezcla se

con dcido sulfirico, para completar la precipitacidén de mo-

noestearato de aluminio,

Llos siguientes ejemplos ilustran los procedimientos
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‘se envejece después a 83-84°C durante 30 minutos. Después la
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preferidos para la preparacién de monoestearato de aluminio

puro.,

EJEMPLO 1

Acido estedrico (pureza 99,9 % por cfv) 20,0 g (0,07030 moks)

Sulfato aluminico potdsico (reactivo) 33,36 g (0,0703moles)
Hidrdxido sddico 11,25 g (0,282 moles)
H,0 2,8 litros

Se afiaden 20,0 g (0,0703 moles) de'écido estedrico
a una solueidn de 11,25 g (0,2812 moles) de hidrdxido sddico
en 1,4 litros de agua. la mezcla se calienta a 9000, Una 80«
lucidén de sulfato potdsico aluminico (alumbre) en 1,4 litros
de agua se calienta a 85°C v se agrega durante 20 minutos a
la solucidn turbia. Ia temperatura de la mezcla de reaccidn
se mantiene a 85 * 2°C durante la adicidén. Se produce cierta
precipitacién del sdlido después de haber agregado el 70 % de

la solucidn de alumbre., Ia mezcla heterogénea bdsica (pH 9,6)

mezcla de reaccidén se lleva a pH 7,3 a 81-83°C, a lo largo
de' 30 minutos, con 35 ml de dcido sulfdrico 2 N, Ia precipi-
tacién del producto es completa durante la adicidn del dcido,
Ia mezcla de reaccidén se enfria durante 3 horas a 25°C. Se
encuentra que el pH de la mezcla asciende hasta'B,S durante
el periodo de enfriamiento. la mezcla se envejece durante ﬁna
hora a la temperatura ambiente y se filtra (filtrado & pH
8,1). EL producto se lava suspendiéndolo siete veces en 225
ml de agua cada vez para separar la mayor parte del sulfato.
Las ﬁres Ultimas aguas de lavado dan un ensayo negativo de
304= {(cloruroc bdrico). La torta se seca al aire durante la
noche y después se seca a vacio a 100°C hasta peso constante

para dar 23,50 g (§8-99¢D de monoestearato de aluminio.,
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El andlisis del producto anterior dié los siguien

tes resultados:

Calculado Eacontrado
41,04 14,8 % 14,8 %
Acido estedrico 82,55 % 80,5; 81,0 4
Sulfato 0,5-1,0 %
Agua, (por'KaTl-Fischer) 1,9 %

EJEMPLO 2

Acido estedrico (pureza 99,95 %

por cfv) 90,0 # (0,3163 noles)
Sulfato aluminico potdsico 150,0 7 {0,31563 .157as)
(Merck, reactivo)
e cido -sbdico 33,0 g (0,3500 moles)
Agua, ' . 12,6 litros

e aladen 90,0 g (0,316 moles) de dcido eatedrico

a una solucidn de 38,0 g (0,9500 molos) de hidréxido sddico

| ea 6,31itros de agua. Ia mezcla se calienta a 90°C. Una solu

cién de sulfato aluminico potdsico (alumbre) en 5,3 litros

de agua se calienta a 50°C y se agregs durante 20 minutos

a l2 solucidn turbia. La temperatura de la mezcla de reaccid

'sc mantiene a 80 + 2°C durante la udiciba. Precipita un séli

do después de haber agregado alrededor del 60-70 % de la so-

lucidén de alumbre. Una vez completada la adicién, la mezcla

'heterdgénea se enfria a 25°C durante 3 horaS'y'15 minutos y

después a 5°C durante wna hora y 45 minutos. La mezcla se
envejece a 5°C durante 30 minutos y se filtra. El producto
se lava suspendiéndolo siete veces en 1 litro de agua cada
vez‘para separar el sulfato. las dos dltimas aguas de lava-
do dan un ensayo negativo de SO4= (cloruro bdrico). Ia tor-

ta se seca al aire durante la noche y después se seca a va-

" cié a 100°C hasta peso constante. Se recogen 107,2 g (99 %)

/
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de monoestearato de aluminio (LOD 0,62 ).
Andlisis para C,glly70 AL
Calculado : C, 62,76; H, 10,83; il, 7,83
Encontrado: C, 63,13; H, 11,03; il, 8,04
LJEMPLO 3

Preparacidn de un coadyuvante de aceite de cacahuet utilizan-—

do monooleato de isomanida puro al 10, 6, 4 v 2 % v monoesteal

T

rato de aluminio suro al 4 %

Porcentaje en volumen -

fceite de cacaghuet 86 90 92 ‘94
Monoestearato de aluminio pufo 4 4 4 4
Monooleato de isomanida puro 10 6 4 2

El monooleato de isomanida estéril se agregs sobre
aceite de cacaluet estéril y se mezcla intimemente. El vehicuy

1o bivalente de aceite-monooleato de isomanida se agrega so-

bre monoestearato de aluminio puro estéril. Ia mezcla triva- |

lente se solubiliza elevando la temperatura hasta unos 120°¢C
con agitacidén constante para ssegurar una dispersidn intims

del monoestearato de aluminio puro en el vehiculo oleoso bi-

valente, La mezcla se deja enfriar a la temperatura ambiente

(20-30°C).
EJEMPLO 4

Preparacidn de vacunas_contra la gripe con coadyuvante de

aceite de cacahuet, empleando monooleats de isomanida puro

al 5, 3, 2y 1 % y monoestearato de aluminio puro al 2 ¢

El coadyuyante de aceite de cacahuet obtenido en el
Ejemplo 5 se utiliza para preparar una vacuna contra la gri-
pe, emulsiondndolo con un volumen igual de unz solucidn sa-
lina regulada con fosfato que contiene 2800 unidades CCA/ml

del virus bivalente de la gripe (1600 unidades CCA/ml de A2/
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‘Adchi y 1200 unidades CCA/ml de B/Mass./3/66),

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-

ta deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de mono-
estearato de aluminio puro que consiste en hacer reacciomar
deido estedrico puro, alumbre y un hidrdxido de metal alcali-
no en una relacidn molar de 1:1:3-4 respectivamente, a 78~
87°C, en solucidn acuosa dilufda, seguido si es necesario
de neutralizacidn con un dcido hastza un pH de 7 aproximada-
nente.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
donde el hidrdxido de metal alcalino es hidréxido sédico.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
donde la relacién molar es de 1:1:4.

4., Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
que consiste -en afiadir un equivalente molar de dcido estedri-

¢co puro a una solucién acuosa de 4 eguivalentes molares de

acuosa de un equivalente molar de alumbre a unos 85°C; ajus-
tar el pH a 7 aproximadamente; enfriar a la temperatura am-

biente, recoger el precipitado, lavarlo con agua y secarlo.

5. Be reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE MONOESTEARATO DE
ALUMINIO PURO.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre
sente memoria descriptiva, que consta de ocho paginas meca-

nografiadas.
Madrid, 4 de junio 1973
BERNARDOIﬁFGRIA

V4
R
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