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INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA SAL COM-
PLEJA DE ESTREPPOMICINA", a favor de la razdn social espafiola
SQCIEDAD ESPAﬁOI:A} IE ESP‘ECIALIDADES FARMACO-TERAPEUTICAS,
S.4., domiciliada en BARCELONA, Avda. San Antonio M2 Claret
n® 173,

MEMORTA DESCRIPTIVA

Después del descubrimiento de la Bstreptomicina

y Dihidroestreptomicina, su utilizacidén en forma de sulfatos
ha ido aumentando, a pesar de éue los antividticos obtenidos
por fermentacién de los microorganismos del género Streptomy-
ces, trae éonéigc alteraciones que in'béresan al sistena ner-
vioso y de una maners partieulsr gl octavo par de nervios
craneales, produciendo fendmenos de neurotoxicidad debidos
tembién a que los dos antibidticos se utilizan generalmente

én tratamientos antituberculosos, siendo necesarios periodos

de cura largos y se observan por lo tanto fendmenoe de to- '

xieidad crdénica.
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El estudioc de la toxicidad de la Estreptomicina ‘
¥y Dihidroéstreptominina, ha inducido al conocimiento de nuevos
compuestos que produzcan sintomas de toxicidad tanto aguda
como cfonica més reducidos. .

Keller y Krueppe desde 1.955. iniciaron un cone
junto de pruebas encaminadas a encontrar una substancia que
reduzca la toxicidad de los antibiéticos obtenidos del Strep-
tomyces, encontraddo que las sales pantoténicas de los citados

antibidticos, tenian una menor toxicidad vestibular que los

. correspondientes sulfatos. (Azpeimittel-Forschung 5,170-,1955)..

En siguientes publicaciones Heller y Krueppe
(Azneimittel-Forschung 6,61 y 585, 1956), demuestran la eccidn-
del calcio sobre el efecto 7: desintoxicante de las citadas

'sa.les, ¥ posteriormente Kimmesle y Goesswold, han demostrado

que el calcio es responsable de la disminueidn de toxicidad de
los pantotenatos de Estreptomicinz y Dihidroestreptomicina,

'En base de estas experiencias y lo realizado por .
Bogert y Solomons, la solicitante, ha descubierto un nuevo pro
cedimiento para preparar ia sal compleja de estreptomicine y
calcio, llamgda panto-heptagluconato' de cal y estreptomicina

ciya férmula es:

(OpHsgliaOyp) o6 GHy7 Oy, 30a (GpHy30g),

Pars ello, Se prepara uns solucién del complejo
hepta-gluconato de calcio y de estreptomicina sulfa‘bo,. segln
procedimiento descrito en IL PARMACO ED, SC. Vol. XII, fasc. 11

4

pége 903-904 de Noviembre de 1957 y cuya f2ormula quimica, ess



6l

5.

10.

15;

20.

25.

i
W
"

(CoyHzgN701 )50 3 HyS04.; Ca (°7ég%°

Sobre esta solucidn ¥y en cantidades estequio=-
métricas, se aflade una solucidn previamente preparada y a la

concentraciln deseada de pantotenato .de calcio. Enfriads lsa

' solucidn a baja temperatura, de 5-10¢C,, y después de un cierto

tiempo, se separa algo de sulfato de cal, guedando una solucidn
conpleja de pantotenato~heptagluconato de c¢al y estreptomicina
sulfatp, la cual puede separarse al estado sélido, trensforman-
do el medio acuoso en que se ha realizado la reaccidn en hidro-
aledlico, dado que esta nueva sal de estreptomicing, es inso-
luble en alcohol.

A continuacidn se descﬁibe un caso de reslizacidm
préctica, a titulo de ejemplo, no limitativo.

En un matraz de 1 1litro de fondo redondo provisto
de un‘égitador mecanico y conteniendo 300 cc de agua des~

tilada a la temperatura ambiente y en fuerte agitacifn, se

afiade:

12,91 gramos de hepta=gluconato de cal y

- 27,25 gramos de estreptomicina sulfato

con lo cusl se obtiene una solucidn de la sal complejad de
heptagluconato de cal y sulfato de ewtreptomicina.
L esta solucidén en continua agitacidn y a la mis=

na teuperatura ambiente, se incorporan poco a poco:
13,36 gramos de pantotenato de cal

hasta lograr una solucidn perfecta de, pantotenato-hepta~gluco-
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nato de cal y éstreptomicina sulfato, que dejada en frifori-
fico'a'una tempefatura de 596, separa wna parte de sulfabo
de calcio.

Separado el sulfato de calcio por filtracién, se
pﬁeda precipitar la nueva sal éompleja de estréptomicina, trang
formando el medio acuoso en orgénico p()r adicidn de alcohol.
Tanbidn es factible sin pérdida de actividad autibibtica, se-
paraxr ¥a sal en forma pura j estable por medio de LIOFILIZA-
CION, .

La iﬁvenéiéh, déntro de su esencialidad, puede
ser 1levada a la prictice en otras formasd e realizacidn que
difieran en detalle de la indicada a titulo de ejemplo en la
descripcidn, alcanzando a todas ellas, las proteccidn que
se recabé. ' )

Podrd,. por tanto, prepararse el produf:to emplean~
do para ello los medios y apératos més adecuados, con tiempo
y temperaturas de reaccidn mds convenientes en cada caso,
quedahdo todo ello comprendido en el espiritu de las reivindi-

caciones.

L
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NOT&

Hecha la deseripcién del presente invento, se de-

clara como nuevo y de propia invencién, lo comprendido en

les siguientes reivindicaciones.

1. Un procedimiento para la preparacion de una
sal compleja de estreptomicina, més concretamente de la sal
compleja de etreptomicina, llamada panxotenat6—£§pta-glucona-
to de cal y estreptomicina sulfato, caracterizado por el
hecho de obtenerse en solucidn, a partir de la solucién
acuosge del heptagluconato de cal y estreptomicina sulfato,
ala qué se afiade el pantetonato de cal, para separar por
filtracidn posterior el sulfato de cal insoluble, separén-
dose Xia sal compleja al estado sélido por a-dicidn del alco-

hol absoluto a su solucién acuosa o bien por liofilizacidn.

2. Un procedimiento para la preparacién de una sal

compleja de estreptomicina.

Segln se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva, que consta de cinco hojaa.foliaﬂas Yy
escritas a maquina por una sola de sus caras, acompafiadas

de la documentacidn reglamentaria.

 Madrid, a 6 de Abril 1964

Pe8a

JAIME ISERN
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