"'MINISTERIO DE INDUSTRIA 5 |
_ REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL ES ﬁs !; 8 Z 6 Al

@ FECHA DE PRESENTACION

=Z FEB.1977

7

ESPANA

PATENTE DE INVENCION

@ PRIORIDADES:

@Numxﬂo @ FECHA PAIS
- o= e - - o
. |@ recua ox pusLcDAD (B cLASIFICACION] INTERNACIONAL (62 PATENTE 'DE LA QUE ES DIVISIONARIA

CotDIAGAK --

(9 nivuLo bE LA mMVENCION

"PROCEDINIENTO PARA LA OBIFNGION DB SALES HIDROSOLUBLES
DE L TEINETOPRINMA®

@ SOLICITANTE (3)

DOCTIOR ANDR®U S.Ae

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

BARCRLONA - Moragas, 15

d @ INVENTOR (K3}

Dr. Angel Lizaro Forts, D. Pdusrds Ka#té Seed y D, Hanusl
Rdg Carreras

@ TITULAR (ES)

{73 nepnesenTANTE

MARCBLINO OURELL SUROL

24391-42

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

POOR
QUALITY

UNE A-4 MOD, 5106



L
E
5
E
ik
B

PATENTE L E INVENCION

por VEINYE anos

solicitada en Espafia a favor de DOCTOR ANDREU S.A. entidad
espafiola, domiciliada en Barcelona, loragas, 15, por "Proce
dimiento para la obtencidn de sales hidrosolubles de la tri

metoprima". Inventores: Dr. Angel Ldzaro Porta, D. Eduardo

Kafié Sesé y D. lManuel Roig CarreraS. = = = = — = = = — - -

MENMORTIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la obtencidn de nuevo grupo de compuestos, sales hidro

solubles de la trimetoprima /5-(3,4,5~trimetoxibencil)-2,4-

—diaminopirimidin§7, que responde a la siguiente fdérmula ge-fi

neral: = = - - = = - - - - 7T - - = = - - - - e -~ - -
CH3O

CH, ®

OCHB



10.

20.

en donde X es un dcido carboxilico tal como glucdnico,
lactobidnico, pantoténico, ete., que contiene una o mis

funciones hidroxilicas (alcohdlicas), = = = =~ = — = = ~ =

Estas nuevas sales de trimetoprima son muy solu-
bles, permitiendo la administracidn de la base activa, en
un medio acuoso, por la via inyectavle, juntamente con sul
femidas también hidrosolubles., La solutilidad de dichas

sales es superior al 30%, = = = = = = = ~ . - - - - - - -

El compuesto 5-(3,4,5-trimetoxibencil)=2,4~diani~

nopirimidina, conocido geréricemente como "Trimetoprima"

y de gran interés por su aplicacicon en Medicina como agen-
te antimicrobiano potenciador de la accidn de las sulfami-
das, presenta una marcada insolubilidad incluso en los di-
solventes mds polares. En agua, y a bajo pH, logra disol-
verse mejor la sustancia, aun sin alcanzar grandes solubi-
lidades y, a cambio, hay que mantener la solucidn a un al-

to grado de acidez, lo que invalida su posible administra-

cidn por via inyectable.— = = = = — = = = = < -——_—— - F

lamyor solubilidad de la trimetoprima en agua y
en medio dcido, se explica con facilidad habida cuenta de

la constitueidn quimica del producto: bases orgdnica débil

(pia; = 7,30) susceptible de protonacidn: - = = - = = = ~ - i




HH2

CHBO

OCH3 OCH ® l

Asi, pues, por reaccidn quimica entre la trimeto- §
)
prima (base) y cualquier compuesto proton-donador se geng- |%

5. rard una sal de solubilidad variable segin el anidn. Aci-

:
dos fuertes tales como clorhidrico, sulfdrico y metansulid E

nico, y menos fuertes o débiles como fosfdrico y acético,

producen combinaciones salinas con la trimetoprima pooo o

lubles en agua; en cambio, los dcidos orgdnicos débiles -
10. conteniendo funciones alcohdlicas han demostrado ser exce

lentes disolventes de la trimetoprima por reaccidn mol a

MOL, = = = = = = = & - e e m e e e e e = - - =~ £

El procedimiento general de obtencion de saies ni-
drosolubles de trimetoprima con Zcidos organicos hidroxi-
15. . lados, se basa en hacer reaccionar una disolucidn del dcido L
en agua, con la cantidad equimolar de trimetoprima tanto
en frio como en caliente; la solucidn resultante se filira
para eliminar alguna impurcza insoluble residual, pudién-
dose emplear directamente para preparaciones farmacéuticas,
20. o bien ser concentrada previamente al vacio, o bien liofi-

lizada o atomizada para su conservacidn en forma de polvo.-




10.

15.

20.

Para facilitar la comprensidn de cuanto antecede,
a continuacidn se describen algunos ejemplo del procedi-
miento segin la invencidn. Por razdn de su naturaleza U
ramente ilustrativa, dichos ejemplos deben ser considera-
dos sin ningin efecto limitativb en cuanto al alcance de
la proteccidn que se solicita y podrén por lo tanto, in-
troducirse aquellas variantes de detalle cue la experiesn-

cia aconseje, sin que ello menoscabe la esencimlided del

contenido de la invencidn., = = = = = = = = = = = = = o = -}

EJEMPLO 1

e o s T s s 000 S s

Preparacidn de gluconato de trimetoprima en solucidn acuo-

S8

A una disolucion de dcido glucdnico (I) de titulo
acidimétrico conocido (incluyendo lasY Y H ~lactonas) se
afiade bajo agitacidn y calentado a 50-602C, la cantidad
equimolar de trimetoprima (II); se mantiene la mezcla 1
hora bajo agitacidn, dejando que se enfrie por si sola,

a continuacidn se Iiltra y se concentra al vacio a 20
mmHg hasta la proporcidn debida. Puede alcanzarse fdcil-
mente el 50% en sal de fdrmula C14H18N403‘CGH12O7’ cuysa

férmula desarrollada seria: = - — — - P UU G
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15.

®
H, _
C':{z ZII (l)HT H
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: OH H OH OH
H
—
(11) (1)

Ta cromatrografia en capa fina de la disolucion,
realizada sobre Silicagel GF 254 Merck y desrrollada con
n-butanol/acético glacial/agua destvilada (2:1:1) muestra
a Rf = 0,33 una mancha blanca sobre fondc grisdceo al re-
velar con permanganato en medio alcalino, que corresponde
a dcido glucdnico libre de lactonas; asimismo a Rf= 0,74,
aparece una mancha marrdn eclaro, correspondiente a trime-
toprima. Las valoraciones de base (con acido percldrico
en medio acético) y dcido (con sosa en medio acuoso), son
las correspondientes a la fdrmula propuesta. La densidad

de la disolucidén es de 1,18 g/cmB; pH = 5,5.

Prevaracion de lacitobionato de trimetouvrima en solucidn

acuosa.
25g de dcido lactobidnico y 20,2 g de trimetopri-

ma, se mezclan con 56 g de agua destilada. Xl conjunto,
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se agita magnéticamente a 50-609C hasta disolucidn total;
resulta una solucidn practicamente al 505 de lactobionato

de trimetoprima, de fdrmula C14H18N403'012H22012’ cuya fr

mula desarrollada serig: — = = = = = = = = % « - - - - -
[ | e
Hy
o o non
3 2 N 0 |
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3 H
— - CH,0H
q 2
HO H
10. Con el sistema cromatogrdfico del ejemplo anterior

y utilizando el mismo revelador, se detecta a Rf = 0,13

del dcido lactobidnico y a Rf = 0,74 la trimetoprima. Las
valoraciones de dcido y base corresponden a la férmula pro- E
puesta; la densidad de la disolucidn = 1,22 g/cm3; pH = :

15' 5,40 ___________________________ :{:

—— . s s ta0s s oy

Preparacidn del pantotenato de trimetovprima.

Se rellena una columna cromatogréafica de 40 em d= |

P e T
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15.

20.

altura y 3 cm de didmetro interno, con resina catidn cam-
biadora del tipo fuertementé dcido (Ionenaustaucher I Herck
o fmberlite IR-120 de R. Heas), se lava laz resina con agua
destilada y se regensra con 130 ml de 4cido clorhidrice con
centrado (d = 1,18) a goteo lento (= 1 gota/sg). Luego se
lava con agua al miswmo caudal'y finalmente a caudal més rd
piic hasta neutralidad y ausencia total de cloruros. Segui
damente, se pasa por la columna recién regenerada una diso
lucidn de 43 g de pantontenato calcico(o sddico) en 287 g
de agua destilada, empezando a recoger los eluatos asi que
se observa una sensible disminucidn del pH; se va lavando
con agua destilada y recogiendo en un vaso externamente en
friado con hlelo a fin de evitar la hidrolisis del dcido
pantoténico liberado en la columna. Asi que el pH retorna
a la neutralidad, se para el paso de agua y se homogeniza
por agitacidn todo el eluato. La solucidn de dcido panto-
ténico obtenida, se adiciona de trimetoprima bajo agitacidn
hasta que no se disuelva més base y, luego, se filtra y se
concentra la vacio a 5 mmHg hasta aproximadamente 1/4 del
volumen inicial. Se obtiene asi una disolucidn concentra-

da al 30% de pantontenato de trimetoprima (C14 13040 3 9H17

NOB)’ cuya férmula desarrollada seria: - - = - = = = ~ =
@
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20'

La cromatografie en capa fina, desarrollada con
benceno/metanol/acético glacial/acetona (14:4:1:1) y reve~
lade con solucidn de verde de bromocresol, presenta a -

oy =~0,35 una mencha azul-violdcea de trimetoprima y a -
Rf = 0,42, uwna manchae amarilla de 4cido pantoténico. Ia

densidad de la disolucidn = 1,073 y el pi = 5,7, - — =

Por liofilizacidn de la solucidn acuosa se obtie-
" N ” e o .
ne un producto blanco en lorma de polvo, cuyo andlisis co-

rresponde a la formacidn de la sal anteriormente descrita.
P. molecular: 509,56, = = = = = = = = = « = = - ~
El producto descompone al fundir a partir de 75¢C.

Determinada su composicidn corresponde a: 43,02%

de 4cido pantoténico y 56,97% de trimetoprima. - - - — —

Desarrollando por cromatografia en capa fina, so-
bre gel de silice Nerck 234, 10 ul una solucidn acuosa al
2% y empleando como eluyente la mezcla de acetona, dcido

acético, metanol y benceno (5:5:20:70). Debe dar una man-

cha visible a la luz ultravioleta a Rf = 0,4 (trimetoprima) p:

y cuando se revela con verde de bromocresol de manchas, una f

azul, trimetoprima, y otra amarilla a Rf = 0,1, debida al

acido pantoténico. =— = = - = = = = - - - - - - -~ o f

Solubilidad: perfectamente soluble al 30% en Hg0.

Solucidén clara y transparente, = = =« = = = = = = = = = =
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Habiendo descrito convenientemente unos ejemplos

de realizacidn de la invencidn, deobe hacerse constar gue

los mismos tienen cardcter iluétrativo y no limitativo y

que se podrdn introducir cuantas variantes de detalle la
5. experiencia y la prédctica puedan aconsejar, siempre gue
con ello no se desvirtue la esencialidad de la presente

invencidén, que es la que se resume y concreta en la si-

guiente, = = = = = « =~ -~ - - m - - - -

10. Se declaran de novedad y propiedad para Espaiia,

sus territorios y plazas de soberania, las siguientes: - -

REIVINDICACIONKTES

1l.- Procedimiento para la obitencidn de sales hidro-

solubles de la trimetoprime Z%—(3,4,5~trimetoxibencil)-

15. -2,4-diaminopirimidina/, que responden a la idrmula gene-
ral: = = - - - - - - - - e e e m e -
NH2
Cﬁ30 C“2
N o
o] .
CH3O ©) x12

i
CH3 H
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en donde X es un dcido carboxilico tal como glucdnico,
lactobidnico, pantoténico, etc., que comiieme wna o wés
funciones hidroxilices (elechdlicss, carecterizade porase
se hace reacclionar La Lrinetoprima em wedio zcuscso con

un deido orgdnico polihidroxiledo.

- e w em e

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-

racterizado porqus el dcido orgdnico volihidroxilado es

el dcido glucdnico, el dcido lactobidnico o el deido pan-

toténico, - = = - -

W e e SR e e e G e wme e W e AR Em e e e

3.- Procedimiento segin las »eivindicaciones 1 ¢

2, caracterizado porque la reaccidn tiene lugar entre can- [

tidades equimolares, filtrdndose a continuacidn la solu-
cidén resultante para eliminar alguna impuregza insoluble

residual, = = = = = = - . . - - - - o

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 3, ca-
racterizado porgue la solucidn filatrada es concentrada

gl vacio. <« = = - = - - = = m - - - — - oo -—- - -

5.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 3, ca-
racterizado porque laz golucidn filtraja es liofilizada o

atomizada pare su conservacidn en forma de polvo., = - -

6.~ "PROCEDTATENTO PARA LA OBTENCION DE SALES HI
DROSCLUBLES DE LA TRIMRTOPRIMA". - - - ~ - - -————

Todo ello tal como se describe y reivindica en

LN
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la presente memoria que consta de once hojas, foliadzs
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y mecanografiadas por una sola de sus carss.
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