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PATENTE
DE
INVENCIUON

é favor de INSTITUTO FARMACOLOGICO EXPERIMENTAL, S. A., en-
tidad espafiola, domiciliada en Barcelona, Calle Bruch, 49,
por "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UNA SAL DEL £CIDO 8,2'-DI-
HIDROXI-1,1'~DINAFTIIMETANO~ 3,3' -DICARBOXIIICO, DE APLICA-
CICN FARMACEUTICA", ‘

MEMORIA DESCRIPIIVA

Ia presente:invenci6n se refiere a un procedi;
miento de obtencidn del embonato de neomicina, a partir del
dcido 2,2'-Qihidroxi-1,1' -dinaftilmetano-3,3' -dicarboxfli-
co (tembién llamedo dcido embdnico), con la base neomicina.

El producto obtenido es fisiologicamente tolera-
ble y tiene una intensa accidn antimicrobiana, no siendo
absorbido por el tracto intestinal,

De acuerdo con la invencién, el procedimiento con-
siste esencialmente en preparar la sal en cuestidn a pare

tir de una sal neutrs del anion representado por la férmula:
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y de una sal inorginica de la momicina, ambas solubles en.
agua. | 4 -
En la reaocién'intervienen 1os d0s grupos carboe-
x{licos del anidn, habiéndose comprobado que la reaccidn
5e citeda tiene unas caracteristicas dptimas en medio acuo-
| 80, por 1o que se emplean sales solubles en agua del acido
embénico ¥ de la neomicina. '
Por consiguiente, las sales sédicas y potésicas
del dcido embdnico y el clorhidrato y el sulfato de neomi-
10, cine, son las mas adecuadas, aun cuando es posible la ob-
tencién del producto en cﬁéstién mediante otres sales tambidn
solubles en agua.
Dicho disolvente permite sdlubilizar totalmente
los dos componentes, sin intervenir en la reaccién, inso-
15, Aluﬂilizando al méaximo el producto resultante (o sea el embo-
nato de neomicina) y solubilizar totalmente el producto se-
ccundarto del pfoceso.
'Asiﬁismo de acuerdo con la invencidn, y con vistas
a obtener un rendimiento dptimo, se ha comprobado que debe
20, - operarse a temperatura ambiente, regulande la welocidad de

precipitacidn con la adicidn lents de uno de los componen-
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tes sobre el otro y con la cantidad de disolvenfe apropia-
da, descrita en el método operatorio objeto de la presen-
e patente. -

El embonato de neomicina obtenido tiene un co=-

lor emarillo palido y debe conserverse al abrigoe de 1lg luz.

Se aisla por filtracidn y se lava repetidas veces con agua

destilada fria, haste que se haya eliminado totalmente el
producto secundario de la reaccidn. Finaslmente, se sece
al-vacio a una temperatura no superior a los 40°cC,

Tos andlisis qufmicos y las pruebas farmacoldgi-
cés efectuadas, han dado resultados totalmente satisfacto-
rios,»habiéhdose podido comprobar que su actividad antimi-
crobiana coﬁparada con el sulfato de neomicina, es idénti=-
ca para un mismo contenido en neomicina base en cada uno de

ellos.

A pesar de que el sulfato de neomicina se sbsorbe

poco por via oral, seé han descrito efectos téxicos gene-

rales, especislmente sordera, en algin paciente a quién se
edministraba sulfato de néomicina como entiséptico intes-
tinal (Last. Eng. £ Med. 252,385,1960). EL embonato de neo-
micina, mucho menos soluble en toda clase de disolventes,
se absorbe yucho menos por via oral que el sulfato de neo- _
micing y, por consiguiente, disminuye mucho la posibilidad
de que aparezcan efectos secundarios. ‘

Pare una mejor comprensidén de todo cuanto queda
expuesto, se detalle a continuacidn un ejemplo practico de

realizacidén del procedimiento objeto de ‘la invencidns
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Se prepara inicislmente una soluciédn acuosa de
embonato sédico, para lo cual se neutralizan, mediante la
cantidad estequiométrica de hidrdéxido sdédico, los dos gru-
pos carbox{licos de 23,30 g de Scido embdnico, para obte
ner la sal disddice de dicho dcido, realizandose la opera-
cién en 300 a 600 g de agua, con agitacidn y a temperatura
ambiente;

Ia solucidn es finalmente filtrada.

Independientemente se prepara una solucidn acuo-
sa de sulfato de neomicina, para la cual se disuelven 23,35

g de sulfato de neomicina en 200 a 500 g de agua, agitando

suavemente durante la disolu01on.
_ Las dos soluciones asi obtenidas se hacen reaccio-
nay entre sf{, para lo cual se‘aﬁade lentamente y con fuerte

agitaéién a la solucidn de sulfato de neomicina, la de em=

bonato sddico.

Répidemente se va Formando un precipitado amari-
1lo pdlido de embonato de neomicina, el cual se deja Trepo-
gar y se filtra.

'El producto obtenido se lava varias Veces, hasta
que se elimine por completo el sulfato sddico formado y se

seca en un desecador de vaecio con potasa, durante unas 70

horas.
Como resultado se obtienen 36,3 g de embonato de

neomicina, con una actividad de 371 mcgMgg. y punto de fu-
sidn a 238-240° C., con descomposicion.

Se comprende que serdn independientes del objeto
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de la invencidn los medios y aparatos utilizados para lle-
var a ls préctica el procedimiento, aplicaciones ulterio-
res Qel producto obtenido y, en general, todcs cuantos
detalles accesorios puedan presentarse, siempre que no

aparten al conjunto de su esencialidad.

NOTA

Se reivindica como objeto de la presente paten-
te de invencidn: '

1, Procedimiento de obtencién de una sal del aci-
do 2,2' -dihidroxi-41' -dinaftilmetanc -3,3' -dicarboxili-
co, de aplicacidn farmacéutica, que consiste esencialmente
en hacer reaccionar una solucidén acuosa de una sal neutra
del scido en cuestién, con una solucidén acuosa de una sal
inorgénica de neomicina. |

' 2. Procedimiento de obtencidn de una sal del 8ci-
2,2t -dihiﬁroxi-l,l' —~dinaftilmetano -3,3! -dicarboxilico,

segin la reivindicacion anterior, que se caracteriza por el

hecho de que como sales neutras del acido citado se utilizan.

preferentemente sales disédicas o dipotasicas, en tanto que
como sal inorganica de neomicina, se utiliza preferatemente
el sulfato de neomicina,

3. Procedimiento de obtencién de una sel del dcido
2,2' -dihidroxi-l,1' =-dinaftilmetano =-3,3'-dicarboxilico,

segin las reivindicaciones 1 y 2, que Se caracteriza por el
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hecho de que la reaccién se lleva a vabo en medio acuoso -
y ventajosamente a una temperature bothrendida entre los 10
Yy los 3600. _ _

4., Procedimiento de obtencién de una sal del dcido
2,2' ~dihidroxi-1,1! -dinaftilmetanc -3,3' -dicarboxflico,
de aplicacién farmacéutica. | |

La presente memoria consta de seis hojas folia-
das escritas s méquina por una sola cara.

Barcelona, 29 de noviembre deA 1967

| INSTITUTO FARMACOLOGICO EXPERIMEN-
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