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PATENTE DE INVENCION

que por veinte aflos se solicite a favor de la firma CHEMIE GRUNENTHAL
GmbH,., domiciliada en Stolberg im Rheinland (Alemania), de nacionalidad
alemana, y que ha de recaer sobre "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE
PANTOTENATOS ANTIBIOTICOS Y DISOLUCIONES APTAS PARA DEPOSITO DE ESTAS
SALES"

NOTA DE REIVINDICACIONES

Es ya conocido que los antibiéticos bdsicos, especialmente la
Estreptomicina y sus productos de hidrogenacién como la Dihidroestrep-
tomicina y Dihidrodesoxiestreptomicina, asi como la Neomicina, Viemicina,
Kanamicina, etc. posen valiosas cualidades para el tratamiento de las
enfermedades infecciosas; pero tambien se conocen desgraciadamente, una
serie de efectos secundarios que dificultan considerablemente su empleo
en la préctica. Como tales efectos secundarios, son principslmente cono-

cidos los trastormos en la cuantia de la audicién y del equilibrio, asi
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de los mencionados antibidticos pueden ser ampliemente excluidos si

dichos antibi§ticos se transformsn en sales con 4cido pantoténico (como
por ejemplo, se cita en Araneimittel-Forschung 5, (1955) 170-176 y 6
(1956 (61-66).

Los pantotenatos antibioticos se han venido fabricando, en la
préctica, hasts shorz, a partir de los sulfatos de los antibidticos,
combinandolos con pantotenato de calcio o de sodio. Al hacerlo asi
sucedia que, operando con soluciones acuosas no se evitaba que canti-
dades mas o menos grandes de las sales inorgfnicas formadas permane-
cieran en la solucién. Pars disminnir la solubilidad de las sales inoxr-
génicas tenia, por lo tanto, que mezclarse, por ejemplo, la mezcla
reactiva con alcohol, con lo cual se hacian necesarias varias nuevas
operaciones que condicionaban un encarecimiento del procedimiento de
fabricacién. Bl tambien ya propuesto empleo de, por ejemplo, sales de
bario, es peligroso por razones toxicolégicas.

La presente invencién se refiere, pues, a un nuevo procedimiento
para la fabricacibn de sales de dcide pantoténico de antibidticos bésicos,
que consiste en que los fosfatos de los sniibidticos, en presencia de
iones de amonfaco y, en ciertos casos, en presencia de iones de fosfato,
se combinan con una cantidad calculada de pantotenato megnésico., El fos-
fato de magnesio~amonio o su hidrato asi formado es tan dificilmente
soluble que se ahorren medides especiales para alejar parte que todavia
permanecen en la solucién, sobre todo porque esta sal o sus partes cons-
gtitutivas, en las concentraciones a considerar, no ofrecen fisiologica-
mente reparo alguno. Mediante el nuevo procedi#hiento quedan obviadas,
pues, las dificultades existentes hasta ahore.

Respecto a la cuestidn de las cantidades proporcionales a emplear
de los elementos participantes en la reacciom, efectuese como sigues

En el pantotenato magnédsico estén contenidos 2 restos de dcido
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pentoténico sobre 1 ion de magnesio. El magnesio se transforms media;te

el procedimiento segin la invencidén en fosfato de amonio-magnesio en el
cuel se desarrolla 1 idn de fosfato sobre un ion de magnesio. Si se

desea, pues, por ejemplo, fabricar un tripaniotenato de esireptomicina
partiendo de fosfato de estreptomicina (021539N7012 : H3P04), entonces

se necesitan 3 moléculas de pantotenato magnésico por 2 moléculas de
fosfato de estreptomicina, es decir gue se debe poner un exceso de

iones de magnesio en relacién a los innes de fosfato. Ahora bien, para
que el magnesio pueda ser enteramente tramsformado en fosfato de amonio-
magnesio en la mezcla reactiva, se debe agregar todavia una cantidad de
iones de fosfato equivalente al exceso de iones de magnesio. Esta cantidad
adicionsl de fosfato se aplicard preferentemente en forma de trifosfato

de amonio, difosfato hidrogenado de amonio o fosfato de magnesio primario.
Anflogamente, la misma consideracién es también vflida pars la fabricacién
de otros tripantotenatos antibvidticos, como por ejemplo el tripantotenato
de dihidroestreptomicina, ete.

Preferentemente se emplean sales de amonio como fuente pars los
iones de amonio, especialmente aquellas que se derivan de dcidos pluri-
bésicos., Es especialmente ventajoso el uso de sales de amonio de los
acidos sulfurosos. Mediante estas sales tiene lugar, concretamente, una
influencio oxidante de los antibidticos durante la reaccién y el inmediato
depdsito de los pantotenatos antibidticos o de sus soluciones, se inter-
rumpe o, por lo menos, se inhibe considersblemente, pudiéndose todavia,
en su caso, reforzar &sta accién agregindose s la meszcla reactiva una
pequefia cantidad de sales por ejemplo de miquel, cobalto o cobre. Un
exceso de sales de amonio de los £cidos sulfurosos es, ademfs, (lo mismo
que también un exceso de otras seles de amonio) ventajoso para la maé
perfecta preparacifn de los fosfatos' de amonio-magnesio formedos en la
reaccién.

La reaccién se ejecuta generalmente en solucién acuose., La trans-
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formacidn tiene lugar adecusdamente en caliente y bajo una buens

agitacién; después, la mezcla reactiva se enfria, si es caso bajo

nueva asgitacién. Merced a gsta medida se consigue que el hidrato de
fosfato-amonio-magnesio, formado por ls fransformacidn, cristalice

en forma facilmente filirable. La sucesi6én en la cual los elementos
participantes de la reaccién se combinan no tiene importancia para

el &xito del presenta procedimiento. En general es, sin embargo,
conveniente disolver en una solucién acuosa de una de las sales de
smonio uno de los otros participes de la reaccién y entdbes sgregar

& esta mezela una solucidn acuosa de los participantes de la reaccién
que todavia se requieran. En el empleo preferente de sales de amonio

de los &cidos sulfurosos se disolverd adecuadamente en agua una sal

de éstas. La disoluoidn se mezclarf con el fosfato del antibibtico asi
como, en su caso, con las cantidades requeridas de otros fosfatos y,
entonces, se agregard una disolucién acuosa de pantotenato de magnesio.
El hidrato de fosfato-amonio-magnesio, ya separado, después de completa
precipitacién, se retirard de la mezcla reactiva, por ejemplo mediante
filtrado. Si la reaccifn tiene lugar en presencia de sales de amonio de
los #cidos sulfurosos, entonces, la disolucién, después de filtracién
estéril y, en su caso, después de reduccidén de volumen es envasads como
tal, obteniéndose asi, especialmente cuando se expulsa el aire de los
recipientes mediante gases inertes (por ejemplo nitrégeno), disoluciones
de los pantotenatos antibidticos aptas para depdsito y, coﬁo tales,
utilizables terapeuticamente. También se pueden, sin embargy -aislar en
forma s8lida, partiendo de la disolucidn, los pantotenatos entibiéticos,
eliminando, por sjemplo el agua mediante liofilizacidén, o bien mezclando
la solucién acuosa con una sustancis miscible en agua, pero en la cual
no sean solubles los pantotenatos antibidticos,(tales sustancias son pox
ejemplo, los alccholes y las cetonas); los productos precipitados del

procedimiento pueden aislarse, por ejemplo, mediante filtracién.
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Cuando se emplean sales de amonio 4cidas de {cidos pluribésicos o
al agregarse fosfato de magnesio primario, desciende el PH de la mezcla
reactiva en el curso de la reaccién o un valor menor que 7. BEn estos
casos debe procurarse que la mezcla reactiva permanezca neutral, 1o que
se consigue adecuadamente por adicién de disolucién acuosa de amonfaco
o carbonato de amonio, etc., pues asi, por una parte, la precipitacién
del hidrato de fosfato-amonio-magnesio se hace completa y, por otra parte,
puede lograrse mejor el paso de los antibiéticos en el pantoienato.

Los siguientes ejemplos sirven para un mejor esclarecimiento del
procedimiento.

Ejemplo 1

6,8 g de fosfato de estreptomicina se disuelven en uwna solucién de

1,4 g de sulfito de amonio / (1\1}14)2303 . 1{20_7 ¥y 1 g de Yrihidrato de

3

trifosfato de amonio en 75 cm” de agua. La disolucidén se calienta a

50°C ¥y se mezcla, bajo buena agitacién, con una disolucién de 6,9 g de
pantotenato de magnesio, en 250m3 de agua. Bajo mueva agitacidn, se deja
enfriar la Mezcla a asproximedemente 3 - 4°G Yy & esta temperatura se la

deja reposar hasta que Je precipitado se hays posado. La solucidn clara

5 de egua fria y en-

se deja decentar, los residuos se agitan con 10 cm
tonces se filtra, El filtrado se reune a la solucién decantada. La
disolucidn asi obtenida de tripantotenato de estreptomicina, que todavia
contiene sulfito de amonio se contrae a un volumen de 23 cm3 s 8e filtra
esterilmente y se envasa en ampollas en ambiente de nitrégeno. La disolu~
cién obtenida contiene, en 1 cm3, 532 mg, de tripantotenato de estreptomi-
cina, que corresponden a 250 mg de estreptomicina base.
Ejemplo 2

Se procede como en el ejemplo 1 empledndose, sin embargo, en lugar
del trifosfato de amonio, 0,66 g de difosfato de hidrégeno de amonio. Al
agreger la solucién de pantotenato de magnesio se agrega simulténeamente

una solucidn acuosa adelgazada de amonfaco, para que el valor PH de la
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mezcla reactiva permanezca siempre en 7.
Ejemplo 3
Se disuelven en 6,8 g de fosfato de dihidroestreptomicine en una
solucién de 1 g de trihidrato-fosfato-triamonfo en 75 cmade agua. La
5 disolucidn obtenids se calienta a 50°C y se mezcla, bajo agitaci6n, con
una solucién de 6,9 g de pantotenato de magnesio en 25 cm3 de agua. Bajo
nueva agitacién, se deja enfriar la mezola a aproximadamente 500. Despues
de algunas horas, se filtra y el filtrado se evapora al vacio a una tem-
peratura inferior a 0%. Se obtiene tripantotenato de estreptomicina en
10 rendimiento cesi cuantitativo.
Ejemplo 4
Se procede como en el ejemplo 1 o 2, empleando, sin embargo, en
lugar del fosfato de estreptomicina, 6,8 g de fosfato de dihidroestrep-
tomicina y se obtiene asi una disolucidén estable de tripantotenato de
15 dihidroestreptomicina.
Ejemplo 5
Se disuelven 5,68 g de fosfato de wiomicina Ztcmnﬂ _ 3308N9)3 -
(CH5P0 4)2_] en una disolucidn de 2 g de hidrosulfito de amonio, en 50 om
de agua y, después de calentarlo a 60°C, bajo agitacién, se mezcla el
20 todo con una disolucién de 6,9 g de pantotenato de magnesio en 25 t:zm5
de agua y, simulténeamente, con una solucidn acuosa adelgazada de amonfaco,
pars que el valor PE de la mezola reactiva se mantenga siempre en 7. Des-
pufs de nuevs agitacién, se enfrias la mezela a sproximadamente SOC. Des-
pués de algunashoras, se filtra el precipitado y el filtrado, que con-
25 tiene ghora la viomicina en forme del dipantotenato, se continue mani-
pulando como en uno de los ejemplos procedentes.
Ejemplo 6
Se disuelven 5,68 g de fosfato de nmeomicina en 50 cm3 de agua y a

5000, bajo agitacidn se mezcla con una disolucidn de 6,9 g de pantotenato

30 de magnesio y, simuliéneamente, en el todo con una solucidén acuosa de
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amonfaco, pars que el valor PH de la mezcla reactiva permanezca siempre
en 7. La mezcla reactiva se manipula, a continuacién, como en el ejemplo
5. Mediante la evaporacién de la disolucidn se obtiene dipantotenato de

viomicina en rendimiento casi cuantitativo.

NOTA DE REIVINDICACIONES

Se reivindice como propio y nuevo & favor de la firma CHEMIE
GRUNENTHAL GMBH,, domiciliada en Stolberg im Rheinland (Alemania), lo
especificado en las siguientes reivindicaciones:
PRIMERA.~ Procedimiento para la fabricacién de sales de antibiéticos
basicos y disoluciones aptas para depbsito de estas sales caracterizado
en que los fosfatos de los antibidticos bdsicos se combinan con pantote-
nato de nagnesio, en presencia de iones de amonio y, en su caso, en
presencia de iones de fosfato.
SEGUNDA.~ El mismo procedimiento a que se refiere la primera reivindicacién
s caracterizado en que los iones de amonio se introducen en la mezcla
reactive en forma de sales de amonio.
TERCERA.~ El mismo procedimiento a que se refieren las reivindicaciones
primers y segunda, caracterizado en que como tales sales de amonio se
emplean las que se derivan de acidos pluribdsicos.
CUARTA.~ El mismo procedimiento a que se refieren las reivindicaciones
primera a tercera, caracterizado en que se emplean sales de amonio del
dcido sulfuroso y/o sales de amonio del acido fosférico.
QUINTA.~ El mismo procedimiento a que se refieren las reivindicaciones
precedentes, caracterizado en que el PH de la mezcla reactiva se mentiene
en 7 durante la reaccién mediante adicién de solucidn acuosa de amoniaco.
SEXTA.- El mismo procedimiento a que se refieren las reivindicaciones
primera a quinta, caracterizado en que se emplean los fosfatos de
estreptomicina, dihidroestreptomicina, dihidrodesoxiestreptomicina,

viomicina, neomicine o kanamicina.
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SEPTIMA.- "PROCEDIMIENTO PARL LA FABRICACION DE PANTOTENATOS ANTIBIOTICOS
Y DISOLUCIONES APTAS PARA DEPUSITO DE ESTAS SALES"
Tel y como se deja descrito en la memoria precedente que consta

de ocho foliadas y mecanografisdas por una sola de sus caras,

Madrid, 21 de Noviembre de 1964

P.A. de la firma CHEMIE GRONENTHAL GMBH

Victor Gil Vega
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