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P A T E N T E  DE  I N V E N C I O N

por VEINTE amos

s o l i c i t a d a  en España a  fav o r de DOCTOR ANDREU S.A. en tid ad  
e sp añ o la , d o m ic ilia d a  en B arcelona , Moragas, 15, por "Proce^ 
dim iento  p a ra  l a  o b ten c ió n  de s a le s  h id ro so lu b le s  de l a  t r i  
m etoprim a". In v e n to re s : D r. Angel Lázaro P o r ta , D. Eduardo 
Mané Sesé y D. Manuel Roig C a r r e r a s . ----------------------------------

MEMORIA DESCRIPTIVA
g*.:K

La p re se n te  in ven ción  se r e f i e r e  a  un procedim iento  
p a ra  l a  ob ten c ió n  de nuevo grupo de com puestos, s a le s  h id ro  
so lu b le s  de l a  tr im e to p rim a  /5 - ( 3 ,4 ,5 - t r im e to x ib e n c i l ) - 2 ,4 -  
-d ia m in o p ir im id in a /, que responde a  l a  s ig u ie n te  fórm ula ge­
n e r a l :  -  - ---- ------ --------- - - r - ------ -------------------------------- --- -
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Té

en donde X es un ácido c a rb o x ílic o  t a l  como g lu có n ic o , 
la c to b ió n ic o , p a n to té n ic o , e t c . ,  que co n tien e  una o más 
funciones h id ro x í l ic a s  ( a lc o h ó l ic a s ) .  -  ---------------------  - -

E sta s  nuevas s a le s  de trim e to p rim a  son muy so lu ­
b le s ,  perm itiendo  l a  a d m in is trac ió n  de l a  base a c t iv a ,  en 
un medio acuoso, por l a  v ía  in y e c ta b le , juntam ente con su l 
fam idas tam bién h id ro s o lu b le s . La s o lu b il id a d  de d ich as  
s a le s  es su p e r io r  a l  30%. - - - - - - - - - - - - - - - -

E l compuesto 5 - (3 ,4 ,5 - t r im e to x ib e n c i l) -2 ,4 -d ia m i-  
n o p irim id in a , conocido genéricam ente como "Trim etoprim a" 
y de g ran  in te r é s  po r su  a p lic a c ió n  en M edicina como agen­
te  an tim icrob iano  p o ten c iad o r de l a  acc ió n  de l a s  su lfa m i-  
d a s , p re se n ta  una marcada in s o lu b il id a d  in c lu so  en lo s  d i ­
so lv e n te s  más p o la re s .  En agua, y a  bajo  pH, lo g ra  d i s o l ­
verse  m ejor l a  s u s ta n c ia , aun s in  a lc a n z a r  grandes s o lu b i­
lid a d e s  y , a cambio, hay que m antener l a  so lu c ió n  a un a l ­
to  grado de a c id e z , lo  que in v a l id a  su  p o s ib le  a d m in is tra ­
c ión  po r v ía  i n y e c t a b l e . - ----------- ------------------------------------ ---

ií

La rayor so 1.a-.:i 1.idad de l a  tr im e to p rim a  en agua y 
en medio ác id o , se e x p lic a  con f a c i l id a d  hab id a  cuen ta  de 
l a  c o n s t itu c ió n  quím ica d e l p rodu cto : base o rg á n ic a  d é b il  
(pKa-  ̂ = 7 ,30) s u s c e p tib le  de p ro to n a c ió n : ------- ---
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A sí, pues, por re a c c ió n  quím ica e n tre  l a  tr im e to -  
prim a (base) y c u a lq u ie r  compuesto pro tón-donador se gene- 

5. r a r a  una s a l  de s o lu b il id a d  v a r ia b le  según e l  an ión . A ci­
dos f u e r te s  t a l e s  como c lo r h íd r ic o ,  s u lfú r ic o  y m etansulfo  
n ic o , y menos f u e r te s  o d é b ile s  como fo s fó r ic o  y a c é tic o , 
producen com binaciones s a l in a s  con l a  tr im e to p rim a  poco so 
lu b le s  en agua; en cambio, lo s  ác idos o rgán icos d é b ile s  -  

10 . conteniendo func ion es a lc o h ó lic a s  han demostrado s e r  exce

15.

20.

le n te s  d is o lv e n te s  de l a  tr im e to p rim a  por re a c c ió n  mol a  
m ol. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

E l procedim iento  g e n e ra l de o b ten c ión  de s a le s  h i -  
d ro so lu b le s  de trim e to p rim a  con ácidos o rg án ico s h id ro x i-  
la d o s , se  b a sa  en h a ce r re a c c io n a r  una d is o lu c ió n  d e l ácido 
en agua, con l a  c an tid ad  equim olar de trim e to p rim a  ta n to  
en f r í o  como en c a l ie n te ;  l a  so lu c ió n  r e s u l t a n te  se f i l t r a  
p a ra  e lim in a r  a lguna impuroxa in so lu b le  r e s id u a l ,  pudién­
dose em plear d irec tam en te  p a ra  p rep a rac io n es  fa rm ac éu tic a s , 
o b ien  s e r  concen trada  previam ente a l  v a c ío , o b ie n  l i o f i -  
l i z a d a  o atom izada p a ra  su  conservación  en forma de p o lv o .-

i?

Sí

5
Si.
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5.

10.

15.

20.

P a ra  f a c i l i t a r  l a  comprensión de cuanto an teced e , 
a  co n tin u ac ió n  se d e sc rib e n  algunos ejemplo d e l p ro c e d i­
m iento según l a  in ven ción . Por razón  de su  n a tu ra le z a  pu 
ramente i l u s t r a t i v a ,  d ichos ejem plos deben s e r  c o n s id e ra ­
dos s in  n ingún e fe c to  l im i ta t iv o  en cuanto a l  a lcan ce  de 
l a  p ro te c c ió n  que se s o l i c i t a  y podrán po r lo  ta n to ,  in ­
tro d u c irs e  a q u e lla s  v a r ia n te s  de d e ta l l e  que l a  e x p e rien ­
c ia  a co n se je , s in  que e l lo  menoscabe l a  e se n c ia lid a d  d e l 
contenido de l a  i n v e n c i ó n . ----------- ------ ------------------------------

EJEMPLO____1

P rep a rac ió n  de g luconato  de trim e to p rim a  en so lu c ió n  acuo-
S

A una d is o lu c ió n  de ácido  g lucónico  ( I )  de t í t u l o  
a c id im e tric o  conocido (incluyendo l a s  Y  y & - la c to n a s )  se 
añade bajo a g ita c ió n  y ca len tad o  a 50-603C, l a  c an tid ad  
equim olar de trim e to p rim a  ( I I ) ;  se  m antiene l a  m ezcla 1 
h o ra  bajo  a g i ta c ió n , dejando que se e n f r íe  p o r s í  s o la ,  
a  co n tin u ac ió n  se f i l t r a  y se co n cen tra  a l  vacío  a 20 
mmHg h a s ta  l a  p ro p o rc ió n  d eb id a . Puede a lc a n z a rse  f á c i l ­
mente e l  50% en s a l  de fórm ula C^H^gN^OyOgH^Oy cuya 
fórm ula d e s a r ro l la d a  s e r í a :  ------------------ ---------------------  - -

K'

i!

&P
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H OH H H

e . /  !
C— C - c- C -  C—CHgOH

OH H OH OH

( I )

La c ro m a tro g ra fía  en capa f in a  de l a  d iso lu c ió n , 
5 . r e a l iz a d a  sobre S i l ic a g e l  GF 254 Merck y d e s r r o l la d a  con

n -b u ta n o l/a c é t ic o  g la c ia l /a g u a  d e s f i la d a  (2 :1 :1 )  m uestra  
a Rf = 0 ,3 3  una mancha b lan c a  sobre fondo g risác eo  a l  r e ­
v e la r  con permanganato en medio a lc a l in o ,  que corresponde 
a  ácido g lucón ico  l i b r e  de la c to n a s ;  asimismo a  Rf= 0 ,7 4 , 

10 . aparece  una mancha m arrón c la ro ,  co rresp o n d ien te  a  tr im e -
to p rim a . Las v a lo ra c io n e s  de base (con ácido p e rc ló r ic o  
en medio a c é tic o )  y ácido (con so sa  en medio acuo so), son 
l a s  c o rre sp o n d ie n te s  a l a  fórm ula p ro p u es ta . La densidad 
de l a  d is o lu c ió n  es de 1 ,18  g/cm^; píí = 5 , 5 . -----------------

15. HJEMPLO___2

P rep a rac ió n  de la c to b io n a to  de trim e to p rim a  en so lu c ió n  
acu o sa .

25g de ácido la c to b ió n ic o  y 20,2 g de t r im e to c r i -  
ma, se m ezclan con 56 g de agua d e s t i la d a .  E l con ju n to ,

&

!t-
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10,

15.

se a g i t a  m agnéticam ente a  50-60SC h a s ta  d is o lu c ió n  t o t a l ;  
r e s u l t a  una so lu c ió n  p rác ticam en te  a l  50% de la c to b io n a to  
de trim e to p rim a , de fórm ula Ci^H^gN^OyC-^HggO^' cuya f ó r  
muía d e s a r ro l la d a  s e r í a : -------------- --------- --------------------------

H

e

H OH H H
' ) i t
t t i i  ^ OH H 0 OH

Con e l  s is tem a  crom atográfico  d e l ejemplo a n te r io r  
y u t i l iz a n d o  e l  mismo re v e la d o r , se  d e te c ta  a  Rf = 0 ,1 8  
d e l ácido la c to b ió n ic o  y a  Rf = 0 ,7 4  l a  tr im e to p rim a . Las 
v a lo ra c io n e s  de ácido y base corresponden a l a  fórm ula p ro -^  
p u e s ta ; l a  densidad de l a  d is o lu c ió n  = 1 ,2 2  g/cm^; pH =
5 , 4 . ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

6

EJEMPLO 3

P rep arac ió n  d e l panto*cenato de tr im e to p rim a .

Se r e l l e n a  una columna c ro m a to g rá fica  de 40 cm

:i-

&
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5.

10.

15.

20.

a l t u r a  y 3 cm de d iám etro in te rn o ,  con r e s in a  c a t ió n  cam­
b ia d o ra  d e l t ip o  fuertem en te  ácido (lo n en au stau ch er I  Merck 
o íStfnbsrlite IR-120 de R. 'U sas),*se la v a  l a  r e s in a  con agua 
d e s t i la d a  y se reg añ a ra  con 130 mi de ácido c lo rh íd r ic o  con 
cen trado  (d = 1 ,18) a goteo lento* ( -  1 g o ta /s g ) .  Luego se 
la v a  con agua a l  mismo c a u d a l 'y  fina lm en te  a caudal más r á  
p i lo  h a s ta  n e u tra l id a d  y a u se n c ia  t o t a l  de c lo ru ro s .  Seguí 
ñám ente, se  pasa  por l a  columna re c ie n  reg en erad a  una d iso  
lu c io n  de 43 g de pan to n ten a to  c á lc ic o (o  sád ico ) en 287 g 
de agua d e s t i la d a ,  empezando a rec o g e r lo s  e luanos a s í  que 
se observa  una s e n s ib le  d ism inución  d e l pH; se  va lavando 
con agua d e s t i la d a  y recogiendo en un vaso externam ente en 
f r ía d o  con h ie lo  a  f i n  de e v i t a r  l a  h i d r ó l i s i s  d e l  ácido 
p a n to té n ic o  lib e ra d o  en l a  columna. A sí que e l  pH re to r n a  
a l a  n e u tr a l id a d , se p a ra  e l  paso de agua y se homogeniza 
p o r a g i ta c ió n  todo e l  e lu a to .  La so lu c ió n  de ácido pan to ­
té n ic o  o b te n id a , se a d ic io n a  de trim e to p rim a  bajo a g ita c ió n  
h a s ta  que no se d isu e lv a  más base y , luego , se f i l t r a  y se 
co n cen tra  l a  vacío a 5 mmHg h a s ta  aproximadamente 1 /4  d e l 
volumen i n i c i a l .  Se o b tie n e  a s í  una d iso lu c ió n  co n cen tra ­
da a l  30% de pan to n ten a to  de tr im e to p rim a  (C-^H^gN^OyCyi-^ 
NO^) , cuya form ula d e s a r ro l la d a  s e r í a :  ----------------- ------ ---

NH,

O

Q  'C-ÍCHglg-HIL /CHOH-C-Ch-iCK
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10.

15.

20.

La c ro m atog ra fía  en capa f in a ,  d e s a r ro l la d a  con 
bencen o /m etan o l/acé tico  g la c ia l /a c e to n a  (1 4 :4 :1 :1 )  y re v e ­
la d a  con so lu c ió n  de verde de bromo c re s o l ,  p re s e n ta  a  -  
Rf = 0 ,35 una mancha a z u l-v io lá c e a  de trim e to p rim a  y a  -  
Rf = 0 ,4 2 , una mancha a m a ri lla  de ácido p a n to té n ic o . La 
densidad de l a  d iso lu c ió n  = 1,073 y e l p H = 5 , 7 .  -----------

Por l i o f i l i s a c i ó n  de l a  so lu c ió n  acuosa se  o b t ie ­
ne un producto blanco en forma de po lvo , cuyo a n á l i s i s  co­
rresponde a l a  form ación de l a  s a l  an te rio rm en te  d e s c r i t a .

P. m o lecu la r: 509,56.

E l producto descompone a l  fu n d ir  a  p a r t i r  de 753C

D eterm inada su  com posición corresponde a : 43,02% 
de ácido p a n to tén ico  y 56,97% de tr im e to p rim a . --------------

D esarro llando  por c ro m a to g ra fía  en capa f in a ,  so ­
bre  g e l de s í l i c e  Merck 254, 10 p l  una so lu c ió n  acuosa a l  
2% y empleando como e lu y en te  l a  m ezcla de ace to n a , ácido 
a c é t ic o ,  m etanol y benceno (5 :5 :2 0 :7 0 ) . Debe d a r  una man­
cha v i s ib le  a  l a  lu z  u l t r a v i o l e t a  a Rf = 0 ,4  (trim eto p rim a) 
y cuando se r e v e la  con verde de brom ocresol de manchas, una 
a z u l ,  tr im e to p rim a , y o t r a  a m a r i l la  a  Rf = 0 ,1 ,  deb id a  a l  
ácido p a n t o t é n i c o . ---- --------- ------------------- -  -  -  - ------ -  -  -

S o lu b ilid a d : perfectam en te  so lu b le  a l  30% en HgO. 
Solución  c la r a  y t r a n s p a re n te .  - - - - - - - - - - - - - -



Habiendo d e s c r i to  convenientem ente unos ejem plos 
de r e a l iz a c ió n  de l a  in v en c ió n , debe hace rse  c o n s ta r  que 
lo s  mismos t ie n e n  c a rá c te r  i l u s t r a t i v o  y no l im i ta t iv o  y 
que se podrán in t r o d u c i r  cuan tas v a r ia n te s  de d e ta l l e  l a  
e x p e rie n c ia  y l a  p r á c t i c a  puedan a c o n se ja r , siem pre que 
con e l lo  no se d e sv ir tú e  l a  e se n c ia iid a d  de l a  p re se n te  
in v en c ió n , que es l a  que se resume y c o n c re ta  en l a  s i ­
g u ie n te . -------------- -  -  -  - ------ -  -  -  - ------ -  -  -  - ------ -

10,

15-

N 0 i  A

Se d e c la ra n  de novedad y propiedad  p a ra  España, 
sus t e r r i t o r i o s  y p la z a s  de so b e ra n ía , l a s  s ig u ie n te s :  -  -

R E I V I N D I C A C I O N E S

1 . -  Procedim iento p a ra  l a  o b ten c ió n  de s a le s  hidro- 
so lu b le s  de l a  tr im e to p rim a  /5 - ( 3 ,4 ,5 - t r im e to x ib e n c i l ) -  
-2 ,4 -d ia m in o p ir im id in a / , que responden a  l a  fórm ula gene­
r a l :  ------- ----------------------------- ------------ ---------------------- -  -  -

e
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en donde 1. es TAIÍ aciao  carOOXllicO t a l  como ^lííCOííicO, 
la c to b io n ic o , panto Léxico, e t c . ,  <HA& con tien e  un.a c a^s 
(Canciones h icroxiT iceí^  (8iecb.0j-ic^5^ c& rsc^srizado  poy*c^ ê 
^e nace reaccaotnay l a  trim etop rim ^ medio acuoso con 
nn ácido orgánico  p o l ih id ro x ila d o . ----------------------------------

2 . -  Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  1 , ca­
ra c te r iz a d o  porque e l  ácido o rgán ico  p o lih id ro x ila d o  es 
e l  ácido g lu có n ico , e l  ácido la c to b ió n ic o  o e l  ácido  pan- 
to te n ic o . - - - - - -  -  —  —  -  -  -  - --------------------- -  .

3 . -  Procedim iento según la s  re iv in d ic a c io n e s  1 ó 
2, c a ra c te r iz a d o  porque l a  re a c c ió n  t ie n e  lu g a r  e n tre  can­
tid a d e s  equ im olares, f i l t r á n d o s e  a co n tin u ac ió n  l a  so lu ­
c ión  r e s u l t a n te  p a ra  e lim in a r  a lguna im pureza in s o lu b le  
r e s id u a l .  - - - - - - - -  ----  - - - - - - - - - - - - -

4 . -  Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  3, ca­
ra c te r iz a d o  porque l a  so lu c ió n  f i l a t r a d a  es concen trada  
a l  v a c ío . -  ----  - - - - -  -------- - - - - - - - - - - - -

5 .  -  Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  3, ca­
ra c te r iz a d o  porque l a  so lu c ió n  f i l t r a d a  es l i o f i l i z a d a  o 
atom izada p a ra  su  conservación  en forma de po lv o . -  -  -

6 .  -  "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SALES HI
DROSOLUBLES DE LA TRIM3T0PRIMA". -----------------------------------

Todo e l lo  t a l  como se d e sc rib e  y r e iv in d ic a  en



MC?

l a  p re se n te  memoria que co n sta  de once h o ja s , fo lia d a s  
y m ecanografiadas por una s o la  de sus c a ra s .

BAMM.OM*, -2FEB.1977
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