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Correspondisnte al registro ds Patente de Invencidn quey

ESPAROLA D BSPECIALIDADES PARMACO-PERAPEUTICAS, S.A.*, de
necionalidad espsiiola, residente en Bargelona, ivda. San
Antonic Ma, Claret 02, 173, m~ w e w e v www w o wmw o=
P or
PPROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE UN DERIVADO DE ESTREP-
TONICIRA",
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El procedimiento objeto de¢ la pressnts Patente de
Invencidn se ubiliza para la obtancifn de un fircdusto nnee

Por veinte atios, se soligita pa fayor de lu firma "SOCIEDAD

tinales. For su nsturaleza, este producto ofrece laa vent
Jas de presenter una mixima activided antibacteriana por

vo, do utilidad en el tratamiento de las infecciones mtej

la sinergia existente entre los dos componentes de la mol
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cula, y uns minime toxicided debide a la casi nula absor-
eién del produsto euwando me sdministra por via eral.

La ubilisacidn de las sales de derivados de la Estre;
tonigina en el tratamiento de las infeseiones del fwacto
test;tnal se remonta s fechas Inmodiabawente posteriores &l
descubriniento del antibidtico Estreptomicina realizade pox
Weksmenn ¥y obtenido por fermentacién de los miemarganism%e
del glnero Streptomyces.

Is escass absoreidém intestinsl de dichas sales ¥ su
aumplio espectro de accidn, difundieron rapidamente su adop-
cifn e¢n mnmsrosas especialidades farmacSuticas destinadas
al tratemiento da infecciomes intestinales.

Ios mejorves resultados terapluticos se sbtuvieren asa

ciande a los antibibticos Estreptomicinicos, les gnlfami~
dag poco solubles.

Tomando como base 83t0S héahns farnacolégicos, la fin

solicitante ha desarrollads un nuevo procedimieantc de

sintesis d¢ una mmeva sal de Estreptomicina, el Tiazolil-
amil-Ftalato de Estreptomieina, que presentz ia veata~-
a frente a las otras sales de sSer menos absorbida por el
acto intestinsl y de ampliar el espectro de accifn anti-
eriano grecies a la prosencia de la molécula sulfamfdi-

£l nmuevo procedimiento de obbtencidn se basa en la
eaccidn de salifisaciSn entre el fcido PiazolileSulfamile

co ¥y la Estreptonicina, & f£in de obtener el preducte
e formulat
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Para ello se suspende el fcido Fialil-Sulfamidetiasol
#n agus permutads neutralizfodose la suspensidn con FHe~0H
hasta lograr una disolucidn cesi total.

Sobre &s%a, se vierte una solucién de Sulfato de Es~
treptonicinag en sgua permutada, que deberé sstar & pX nsg-
tro, mantenidndose todo ello en constante sgitacifn,. Antes
ds finmlizer la adicidn, precipita gran psrte 4sl producto
a2 obtener, Se completa la precipibasciln por enfriamiento.

Una ves descrita la esencialidad del proceso, se ci-
ta a continuacifn un sjemplo ilustrative, ne limitativo,
dsl procedimiento, industrizlizsble naturslmente utilizende
cantidades proporcionalss, A las consideradas sn ests ojend

rlo.

EJEMPIOS

En un vaso de precipltados de 1.000 cc. se suspenden
100 gr. de realu-aulfénidoﬁazol en 500 cc. de agua permnd
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%ada y se calienta & 40% G.
Se neutraliza ls suspensifn con HeOH siguiends la S¢o
lnbitizaciln casi total.
Se filtra la solucifn obtenida por filtreo de pllsgues

y se vierts la solucidn transparente en OLrp Vaso.

L

En wn vaso de 100 oc. se disuwelven 20 gr. de Sulfabp
de Estrepbomicine en 3% cc« de agus permmbtada, y se controe
1z el pH qus debe resultar neutzo.

Bo viserts la solucidn de Sulfato de Eestrepbomicing ex
el vaso que contiens la solucidn de la sal sbdiem dsl Pta-
1{i-Sulfatiazol mantenida bajo constante sgitscibn. Antes
de terminar la edicisn de la soluciSn entinifbice precipie
§a gran parte del Tiagolilsulfamil-Ftalato de Rstreplomicis
na, formando mna masa conmpaeta que debe ser continuamsnte
sgitada para evitar su completa solidificacién.

Se enfrfa ol vaso de precipitados en nevera para comt
pletar la precipitseifn. _

Despubs @e 12-24 horss, se filtra la masa cremosz, ey
an bukner con ayuda del véeia.: |

Del filtredo pusde recuperarse el exceso de Ptalilsul
famidotiazol queé interviene fovoreciendo la precipitacién
por .etaeba del ion en comfin, por acidificacién con Eé S0yw

El precipitade de Tiazolilsulfanmil-Finlato de Estrep<
$omicina éeparado en la filtracibn se lave disgregindolo exn
wn vaso de precipibados con 500 ce. de ague permmtada ¥
0,35 cc. NaOE al 10%.

Se filtra ei precipitado en btukner y se lava con amé
dante agua permutada dejandp escurrir perfectsmente.

So seca an estufa a 4020, se pulveriza en mortero ¥y
se gecs mevamente a 40-~502C en estufas .finn]mte se tami<

ga econ un tamiz ne. 70.
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' de-Eat¥rtomicina, Timsolil~SulfamileFtzlate do Estrsptomi-

Rendimiento 75%

£l producto obtenido por este procedimiento, ¢l Piaw
zolileulfamil-F{ulato de Estreptomicins, posee unx ele
antividad antibibtica y quimdoteripica y :.-eénlea suum'::j
insoluble.

Ia baja solubilidsd de esta sal dificulta la ya& es-
tesa absoreidn inbestinal de sus cowponentes, eiendo las
concentraciones hemiticas slcenzades con su administracidn
por via oral, précticamente nules.

Gon ello se logra 8l mismo tlempo una coneentrecidn
intestinal muy elavada y por tanbo una scciln muy efectival
en al tratsmiento de las infesciones del tracto intest

Hebiéndose descritc ampliamente la naturaleza del !
vento, axi como sn realizaciln en la préctica, se hace cO!

tar qua el mismo e3 susceptible de variaciones de detalle,
sin gue por ello ge alters su prineipio fundamental que
copetituys la essncia de la invencién y que se declara y

rosums en la siguiente
R 0 2 4

Hecha la desoripoidn del prénnte invento se dacla=
ra oomo nueva y de propls invencidn lss siguientes reivine|
dicaciones:

12,~ Procedimisnto para la obtencifin de wn derivado
de Estreptomicina, el compuesto Tiasolil-Sulfamil-Ftaledo
de Estresptomicina, saracterizado porgque se hace reazccionar
el fcido Tiagolil~Sulfamil-Ftalico con el Sulfato de Estrep
tomicina en un medio disolvente inerte, generalmasnte agua
permutada,

23 .~ Procedimiento para la obtencién de un derivado




sina, segfin la anterior reivindicacién, cavasterizado poye|
gite la disolucifn iniciel del feide Mazelil-Sulfamil-Féaw
lico en ague =a logre por la formsclfn de su sal sbdicz al
afiedir sl medis NaOH hasta pi nmeutro.

Se . Pr&eaﬁimienfsa pora 1z obtemeiln de un derivada

de Estrepbomicinm, Plazolil-Sulfanil-Ftalato d¢ Estrspteo—

wicing, seglm las anteriores reivindicscibnes, eamac.’mﬁzaﬁn
porque al pomer en contacto las dos disoluciopes de Tlavow
lit-Sulfamil-Phalsbo sddico ¥y del Sulfato de Estreptonicie
10. na, precipita el producto final a obtener, debilndose mun-
tener el medic en una constante agitacién hasta finalizan

la resccifm.

#2 .~ Procediziento para la obtencidn de un derivade
de Estreptomicina, segln lss anteriores reivindicaciones,
i5. caracterizado porgue el producte obbenide, €l Tiazolilm-Sul
fanil-Fbalabo de Estreptomicina, se purifiea por Liltracibn
¥ lavados sucesivos con agua permutzda y el 4leall utili-
zado gy’ la formacidn de ia mal dal Scido TiasolileSulfami}e
Féilico.

20 58 o= PROCEDMMIEWPO PARA L4 OBPENCION DE UR DERIVADO
DE ESTREFIOMICINA.




Beghn se deseribe ¥ reivindisa en la pressnte Nemoe
rie deseriptiva que comsta de siete hojas foliadas ¥ mcri
tas por wna sola care y acompniada ds uns documentacibn.

Medrid, a 21 gq Pebrero de mil novecientos seter~
ta y cinas.
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