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PATENTE
DE
INVEXNCION

por "UR PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN DERIVADO DE DIHIDROSSTREP-
TOMICINA" & favor de la razén social espafiola ANTONIO GALLARDO, S.A.,
domiciliada en Barcelons, calle Cardoner, 72«74.
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| MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto del presente invento es la preparacién del compues-

to tsnato de dikidroestreptomicima que presents la siguiente féTumlas
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Eato derivade preaenta interés por su nula solubilidad a

pH neutro, pero soluble 2 pH ligeramente alcalino, lo cual facilita
la mixime actividad en el tracto intestinal.

' Pl fundamento de le siniesis es la introduccidn del grupo
tanato en la molécula de dihidroestreptomicina base. Ello se consi-
gue & través de la reasceidn del Scide tdnico con la dihidroestrep-

tonmicina base, con eliminacidn de una molécula de 2gua.

EJENPLO

Se toma 1 gr. de sulfate de dihidroestreptomicins, se
sfectia una grevimetria con cloruro bdrico, corrigiendo la cantidad
de cloruro barico ocluids dentro del precipitado de sulfato bérico.
Une vez'conocidbs los pesos de ion sulfato y de dibidroestreptomicina
baseQ calculamos los equivalentes presentes de diche sulfato ¥y que
deben ser posteriormente sustituidos por 1ds mismos de ion tanato
{todo lo anterior es necesario por no tener Gioho sulfato de estrep-

tomicina una composicidn constante).

Dichos equivalentes deberdn ser sustituidos por los mis-
mos de ion tanato, y como quiera que el dcido tdnico no tiene una
composicidn definida, deberemos cada vez buscar el peso egquivalente
de dicho §cido, 1o cual se hace mediante una volumeiria de neutrali~

zacidne

Se prepara una columna intercambiadora de 500 ml. de capa-
eidad total, llenada hasta las 3/2 partes con la resina ionioa
IMACTI-A27 en-perlés, y s8¢ pasa una solucidn de Igr. de sulfafo deo
estreptonicina er 50 ml. de agua, levéndose la colurmna con otros

200 ml. de agua destilada exenta de 002; se reinen los lfguidos de
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lavado y el concentrado; y se le afiade 0,00604 equivalentes de
&cido ténico, se ooncentra la solucidn a presidn reducida y se
recoge el preoipitado formado, lavindose a fondo con sgua desti-
lada exenta Ge CO,. El rendimiento de dicha reaccidn es de un 85%

del producto tedrico.

ANALISTS.=

‘Se trata de un polvo amorfo de color ocre olaro, no hi-
groscdpico, de sabor elgo estringente y olor caracteristico, exento
de sulfatos y cloruroes, insoluble en agua, muy poco soluble en eota-
nol, insoluble en los demis disolventes oagénioos,.muy.soluble en
1as soluciones de hidroxido sddice, algo goluble en las soluciones
olorbidfigas. Punto de descomposicidn 203 i.3°. Calentada su solucién
alealina desprende amoniazco. Con el alfa naftol e hipoclorito, da la
ooloracién roja tipica de la dihidroestreptomicina (ligeramente enmag-
carada). De solucidn alcalinz.. da con el clorurc férrico precipitado
coposo marrdn-rojizo. las soluciones alcslinas son de color amariilo
claro; al ceho de un cierto tiempo pardeah.~31 a la anterior soiu—

cidn se le aflade dcido clorhidrico, wuelven a ser casi incoloras.

NOTA-

Con el mismo proocedimiento se pueden obtener los tanatos

de canamicinz, estreptomicine y neomicina.
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Descrito el objete de la presente invencidn, se decla~
ran como nuevas y de propia invencidn las siguientes »eivindica-

ciones:

1.~ Un procedimiento de preparacidn de un derivedo de
dihidroestreptomicina, especialmente el compuesto tanato de dihi-
droestreptomicina, caracterizado esencialmente por el hecho de
que s& hace reaccionar ol dcido ténico con la dihidreestrepto-
micine base o sus seles, con eliminacidn de unz moldcula de agus,

pars llegar al tanato de dihidroestroptomicing.

2.~ Un procedimiento, de conformidad con la reivindica-
eidn 1, caracterizado esenciglmente por el hecko de que la separa-
cidén del derivade de dihidrosstreptomicina se realiza gon preci-

pitacidn de su solucidn sl aloanzar el producto de solubilidad.

3+~ Un procedimiento, de conformidad con las reivindi-
caciones 1 y 2, caracterizade esencialments por el hecho de gque
er una alternativa de realizacidn, y utilizando neomicinz, en lu-

gar de dihidroestreptomicina; se alcenza el tanato de nmeomicina.

4.= Un procedimiento, de conformidad con las reivindica-
ciones 1 y 2, caracterizado esencialmente por el hecho de gue en

une alternativa de realizecidn, y utilizando canamicina en lugar
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de dihidroestreptomicina, se alcanza el tanato de canamicina.

S+« Un procedimiento, de conformidad con las reivindi-
caciones.. 1 y 2, caractérizado esencialmente por el hecho de que
en una alternativa de realizacién, y utilizando estreptomicina
en lugar de dihidroesireptomicina, se alcanza el tanato do estrepe

tomicina.

6.~ Un procedimiento de preparacidn de un derivadoe de

dihidroestreptomicina,

Ségﬁn‘sa déscribe ¥y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de einco hojas foliadas y escritas a miquina
por una sola de sus caras. 4 '

| Wadrid, a 23 de julio de 1964

p. &.

JAIME ISERN
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