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HREXORIA DESCRIPTIVA

Sobpyr et
MiRTODO DE PREPARACION INDUSTRIAL DE TRIS(HIDROXIMETIL)e
AMTNOMETANO=GLUCONAR O=DINT DROXO=ATLUMINATO",

Solicitantes La Sociedad andnima italiana: SCHARPER S.p.A. PER
LYINDUSTRIA FARMACEUTICA, domiciliada en: Via Gio

vanni XXYIT - RODANO (Mllan).
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Inventors D, Maxximo Fagzini, italiano.
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Esta invencifn se relaciona con un nuevo método de
preparacifén industrial de tris(hidroximetil)-aminometanoce
gluconatedihidroxecsaluminato, de frmula empfrica 010H23012H Al,
peao molecular de 376,27 y siguiente férmula estructurals

KO\ ?HZOH
- Al-O-CHz-(OHOH) 4-0003 NH2-(I3-GHZOH
HO CH?_OH 1)

El compuesto, tal como es proporcionado por el méto
do segfn la invoneién, se conoce ya en la literatura (véase
Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 56, ne 2, feobraro de
1967); por su elevada capacidad neutralizadora por unidad de
peso, se conoce ya la actividad de este compuesto, que ha sie
do estudiado como antifcido ideal.

Sin embargo, los métodos conocidos y descritos que -
8e usan para obtener diocho producto (I) som s6lo y exclusiva=-
mente adecuados para métodos de laboratorio, al tiempo que -
resultan inaceptables para producciones industriale'a debido a
dificultades intrinsecas y cbjetivas, como resulta evidente ~
para los expertos en la materia.

Para evitar tal desventaja, la presente invencién -
propone un método de preparacién industrial de tris(hidroximetil)
~gminonetanc-gluconato-dihidroxe-aluminato segiin el sigulente

esquema de reaccifn:
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Particu_l‘.ja.rmente. de aguerdo con la invencién, se obtig
ne una solucién del §cido Deglucénico a partir de gluconolacts
ns mediante solucifén e hidrolisis en agua, reaccionindose pri-
meramente esta solucién de &cido D-gluebnico con imopropilato
aluminico y luego el gluconato alumfnico con trishidroximetil-
aminometano para obtener el producto (I).

La presente invencidn puede entenderse mis claramente
mediante la siguiente versifn ejemplificativa de la misma, =~
ofreelida simplemente a modo de indicaeién no limitativae.

Elemplo

Se digolvieron 375 g de gluconolactona en 720 ml de =
agua bajo agitacilén mecdnica en un vaso de 2 li~tros; el tiem-
po requerido para una completa solucién y la resultante de =-
ﬁ/ ~gluconolactona a fcido D=glucSnico fue aproximadamente de
3 horas. Se obtuvo uns solucifén de fcido Deglucénico, cuyo ==
andlisis mostré una titulacidn del 44,3%.
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En un matraz de 3 litros se cargaron 810 nl de 80lie
cifn de beido glucbnico al 44,3%, 1.200 ml de agua y 361 g de
isopropilate alumfnico. Bajo agﬂ.taoién; se puso la mezcla a =
6580, se dej6 luego completar la soluelén (unas 3 horss), se
enfrif y se precipité con unos 1.200 ml de acetona, se £iliré,
se lavl seguidamente en su totalidad amasando el producto dos
veces con 200 ml de acetona y se secd al vacio en una estufa -
a 45-509C.

Se obtuvieron 440 g de producto: rendimiento, 88%;
titulacibn, 94,5%.

Se disolvieron 20 g de gluconzto alumfnico al 94,5%
(0.73’? mol 100%) (peso molecular = 256,17; titulacién, 94,5%)
ea 50 ml de agua. Bajo agitacién, oe afiadid esta solueién con
8,93 g (0,737 mol) de trisehidroximetile-aminometano (peso mo_
lecwlar = 121) disuelto on 15 ml de agua, se &6 enfriar baje
agltaciln durante 30 minutos (solucibn completa) y seguidamen
te se evapord mediante secado por pulverizacibn. Se lobtuﬂeron
28,5 g. de producto de £6rmula (I).

La capacidad neutralizadora del producto obtenido de
acuerdo con la invencidén era aproximzdemente de 110-120 ml de
ClH 0,1 N sobre un producgo perfectamente anhidro.

Aungue s8lo se ha descritc wna versifm del méiodo sg
gfin le invenciln, los expertos en la materia pueden idear sho-
ra flcilmente muchos cambios y modificaciones, todos loa cusles
deberdn congiderarse inclufdos en el Ambito de la presente in-
venclbn.

K _O T A

La Patente de Invencifn que se solicita por veinte -
gfics, para Egpafia, do acuerdo con la vigente I}egislaoj.ﬁn, debe
ré recaer sobres "METODO DE PREPARACION INDUSTRIAL DE TRIS(HI-
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DROXINETIL) ~ANI ROMETANO-QLUCONATO=-DTHI DROXO=AL I NATO, con
Prioridad de la Solicitud de Patente en Italio ne 23080 A/74
de facha 22 de Mayo de 1.974, segfin las caracter{sticas esen-
elales de las sigulentes:

REIVINDIGCACT ONES

1la,« 18todo de preparacién industriel de tris(hidroxi
matil)-aminometano-gluconato=-dihi droxo~aluminato, caracterizado
porgue primeramente se reacclona #cldo D-glucdnico con isopropi
lato alumfnico y luego reacclonando producto de gluconato con
tris(hidroxinetil)=aminonetano,

28,- Nétodo de preparacién industrial de tris(hidroxi
metil)=aninonetanc-gluconato=dihidroxo-agluminato, segfin la reie
vindicacifn 1, caracterizado porque la primera cperacifa consis
te en obtener, a partir de gluconolactona y medisnte soluoifén
e hidrolisis en agua, una solucién de foido D-glucbnico, que se
reaceiona con igopropilato alwnfnico.

38,« Nétodo de preparacifn industrial de tris(hidroxi
retil)~-aminonstanc-gluconato-dihidroxo-aluminato, segln la rei-
vindiocacibn 1, caracterizado porque dicha primera reaccién ene-
tre fcido glucbnico e isopropilato alumfnico se lleva a cabo en
ague bajo agitacidn mecdnioca, a una temperatura del orden de 30
e 809C y preferiblemente de 860 a T0C.

48%,« "METODO DE PREPARACION INDUSTRIAL DE TRIS(HIDROXI
HOPTL) = AMI NOHETANQ=GLUCONATC=DIHI DR OXO= AL UKINATO,
Saglin queda sustanclalmente descrito en la presents

Q.oc/oonoooont
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lemoria gque cénsta de seis hojas, escritas a miquina por uma

sola cara.

uaaria, 46 MAY. 19TH

SCHARPER Se.peA. PER L'INDUSTRIA
FARMACEUTICA
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