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DESCRIPCION
Complejos de germanio con aminoacidos y acidos carboxilicos y método para preparar el mismo
EL CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se relaciona con nuevos compuestos complejos de germanio con aminoacidos y acidos carboxilicos,
y con un método para prepararlos.

Mas particularmente, la invenciéon se refiere a la preparaciéon de compuestos complejos de germanio con
aminoacidos y acidos carboxilicos de formula general (1)

Ge[OHI.[AA]L[CAL (1)

que comprende hacer reaccionar una solucion acuosa de un aminoacido o una mezcla de un aminoacido y un acido
carboxilico con diéxido de germanio. Los compuestos complejos de germanio asi producidos pueden usarse en
diversos campos de la ingenieria, preferiblemente en medicina.

LOS ANTECEDENTES DE LA TECNICA

Los compuestos que contienen germanio son ampliamente usados en diversos campos de la ciencia y la ingenieria,
por ejemplo como semiconductores y catalizadores para la produccion de poliésteres y poliolefinas, en la fabricacion
de fibras 6pticas para instalaciones de telecomunicaciones y lentes y gafas para espectroscopia IR.

Recientemente, los compuestos de germanio también han entrado en uso en la medicina debido a sus actividades
farmacologicas. Las propiedades bioldgicas de los compuestos de germanio incluyen la capacidad de asegurar el
transporte de oxigeno en los tejidos del cuerpo y mejorar el estado inmunolégico del cuerpo y las actividades
antitumorales.

Los compuestos de germanio se usan en dos formas principales, es decir, en una forma organica (que contiene
enlaces Ge-C) o en una forma inorganica (como sales, 6xidos de germanio y compuestos complejos de los mismos).
Por ejemplo, la patente de EEUU 4271084 (1981, IPC: C 07F 7/30) protege los polimeros organicos que contienen
germanio, es decir los sesquioxidos de carboxietil de germanio, que se producen por la polimerizacion del acido 3-
tricloro-germilpropidnico. La materia prima es didxido de germanio, que se reduce con acido hipofosforoso (HsPO-)
en la presencia de acido clorhidrico, con lo que se produce un complejo de cloruro de germanio-acido fosfoérico. El
compuesto complejo asi producido se convierte en acido 3-triclorogermilpropiénico por reaccion con acido acrilico
(CH2=CHCOOQOH). La patente de EEUU 5386046 (1995, IPC: CO7F 7/30) divulga sesquiéxidos de carboxietil
germanio, que se producen usando tetracloruro de germanio, tetrametildisiloxano y acido acrilico. Los polimeros
organicos que contienen germanio de la técnica anterior son eficientes en el tratamiento de trastornos
neuropsiquiatricos (véase la patente de EEUU 4281015, 1981, IPC: A61K 31/28), trastornos oftalmicos (véase la
patente de EEUU 4296123, 1981, IPC: A61K 31/28), trastornos del higado (véase la patente de EEUU 4309412,
1982, IPC: A61K 31/74), fibrosis pulmonar (véase la patente de EEUU 4321273, 1982, IPC: A61K 31/28),
enfermedades alérgicas (véase la patente de EEUU 4322402, 1982, IPC : A61K 31/74) y hepatitis (véase la patente
de EEUU. 5340806, 1994, IPC: A61K 31/79). También promueven la produccion de interferén en el cuerpo humano
(véase la patente de EEUU 4473581, 1984, IPC: A61K 31/28) y la protegen del frio (véase la patente de EEUU
4898882, 1990, IPC: A61K 31/28).

La patente de EEUU 3825546 (1974, IPC: CO7D 29/28) describe la preparacion de azaspiranos que contienen
germanio (compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno), denominados spirogermanios. El procedimiento de
produccion de espirogermanio es una sintesis en multiples pasos, en la que el compuesto inicial es dialquilgermanio,
es decir, dimetil- o dietilgermanio (R.GeH). El dialquilgermanio se transforma en 4,4-dialquil-4-germa-ciclohexanona
en dos pasos usando acrilato de metilo, tert-butéxido de potasio y solucion de acido sulfurico al 20%. A continuacion,
el espirogermanio se obtiene a partir de 4,4-dialquil-4-germa-ciclohexanona en varios pasos.

La patente de EEUU 4468393 (1984, IPC: A61K 31/555) muestra que los compuestos de espirogermanio,
especialmente el dietilespirogermanio y sales de los mismos, son utiles para el tratamiento de la artritis por medio de
inyecciones o administracion oral. Las dosificacines de inyeccion intravenosa de espirogermanio estan entre 50 y 80
mg/m2 de superficie corporal. La dosificacion terapéutica de espirogermanio recomendada para el tratamiento de la
artritis con sintomas reumatoides severos es de 1.5 mL de solucion acuosa (30 mg/mL) por via intramuscular. Esta
terapia debe llevarse a cabo dos veces por semana durante las primeras seis semanas y una vez a la semana
después de que se logra la remisién. Esto generalmente toma un periodo de tres a seis meses. El tratamiento oral
puede ser eficiente cuando las capsulas que contienen 200 mg de espirogermanio se administran dos veces al dia
durante dos semanas y luego una vez al dia durante seis semanas.

Los procedimientos descritos anteriormente para la preparacion de compuestos organicos que contienen germanio
son procedimientos de multiples pasos e intrincados. Requieren que se usen solventes organicos para aislar y
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purificar compuestos objetivo. Por ejemplo, la hidrdlisis y la condensacién del acido 3-triclorometilpropidnico
dependen de la duracion del procedimiento y de otros factores, y esto afecta las cualidades del producto final. La
sintesis del espirogermanio comprende cinco pasos, con lo que el rendimiento del producto final en base a los
compuestos iniciales es muy bajo.

También se conocen procedimientos para preparar compuestos organicos que contienen germanio, que son los
productos de la reaccion de acido germanico o una sal de metal alcalino de acido metagermanico con algunos
aminoacidos o acidos organicos. Por ejemplo, la patente de EEUU 3674823 (1972, IPC: CO7F 7/00) propone una
invencion que se relaciona exclusivamente con un compuesto de acido germanico y cisteina en la proporcién molar
1:1. Este compuesto es activo en el tratamiento de la hepatitis, el reumatismo y el eccema hidrolégico. El compuesto
se prepara disolviendo una forma soluble en agua de dioxido de germanio en agua caliente formando asi acido
germanico, filtrando a continuacion la solucion, ajustando el pH a 4 y afiadiendo cisteina a la soluciéon acuosa de
acido germanico. Después de esto, la solucion se calienta durante 2 horas, después se filira y se concentra por
destilaciéon. El producto se aisla de la soluciéon concentrada tras enfriar. El producto también se puede aislar
afadiendo etanol o acetona a la solucion. La patente de EEUU 3674823 no divulga la viabilidad para obtener
compuestos de germanio con otros aminoacidos.

El procedimiento para la preparacion de compuestos de germanio que son el producto de la reaccion de una sal de
potasio o sodio de acido metagermanico con algunos acidos carboxilicos o aminoacidos, como se divulga en la
patente DE 3212817, 1983, IPC: CO7F 7/30, constituye la pieza mas pertinente de la técnica anterior para el método
reivindicado, y se toma como tal. El método para la preparacion de compuestos de germanio como se divulga en la
patente DE 3212817 consiste en calentar 6xido de germanio con una solucién acuosa concentrada de hidroxido de
potasio o de sodio para convertir el diéoxido de germanio en una sal soluble de potasio o sodio de acido
metagermanico; concentrar, enfriar y luego suspender la mezcla en agua bajo calentamiento con un acido
carboxilico, una mezcla de acidos carboxilicos o un aminoacido. El producto se obtiene en la forma de una solucién
lista para usar, o se precipita a partir de la solucién por adicién de un alcohol. Los aminoacidos utiles son tales como
acido aspartico y acido glutamico; acidos carboxilicos Utiles incluyen acido citrico, acido isocitrico, acido succinico,
acido cetoglutarico y acido fumarico; acidos hidroxicarboxilicos (acido lactico o acido ascorbico). Los compuestos
resultantes, que son el producto de reaccién entre una sal de metal alcalino de acido metagermanico y los acidos y
aminoacidos mencionados anteriormente, son bien solubles en agua y tienen propiedades biologicas y
farmacologicas.

El documento CN 102160603 A divulga la aplicacién de germanio quelado de aminoacidos como un aditivo de
alimentacién animal para promover el crecimiento de animales y mejorar la inmunidad de los animales. Durante la
aplicacion, el germanio quelado de aminoacidos se afiade a las raciones basicas de una alimentacion animal. El
germanio quelado de aminoacidos comprende, entre otros, glicina germanio, lisina germanio, triptéfano germanio,
treonina germanio, metionina germanio, acido glutamico germanio e hidroxil metionina germanio.

En la patente DE 3212817, se estudio la toxicidad de compuestos de germanio con acido succinico y acido citrico en
ratones por el método de Litchfield y Wilcockson. Para la administracion intraperitoneal, la LDso fue de 275 mg / kg
y> 2 500 mg/kg, respectivamente. Los compuestos anteriormente descritos se sometieron al ensayo Allium. Las
semillas de cebolla (Allium cepa) se incubaron en platos de Petri. Cuando las raices de la cebolla germinante
alcanzaron 1 cm de longitud, se transfirieron a platos de Petri que contenian soluciones acuosas de los compuestos
de ensayo en donde las concentraciones de germanio fueron 0.0625%, 0.125%, 0.25% y 0.5%. Los resultados
demostraron claramente que los compuestos de germanio tienen un efecto citostatico, que esta asociado con una
disminucion en el ciclo mitético. EI compuesto de germanio con acido aspartico fue probado en seis pacientes
hospitalizados a los que se les diagnosticd cancer oval y tumores malignos del Utero. Los pacientes recibieron
oralmente 100 mg de la sustancia en forma de una solucion al 10% dos veces al dia. Los tumores se extrajeron
quirdrgicamente. Todos los pacientes mostraron una mejora notable en la salud. Ademas, cinco pacientes no
mostraron exudado ni en la cavidad abdominal, ni en la cavidad pélvica interna. Se encontré exudado pequefio soélo
en un paciente. No hubo efectos secundarios toxicos. Ninguno de los pacientes mostré infiltracion en el examen
postoperatorio realizado un mes después.

El método divulgado en la patente DE 3212817 tiene los siguientes inconvenientes:

* No solo complica el procedimiento el uso de hidréxidos de potasio y sodio para transferir dioxido de germanio en
una forma soluble a través de la formacion de sales de potasio o sodio de acido metagermanico, sino que también
es responsable de la aparicidon de cationes de metal alcalino en los productos finales, y esto puede ser indeseado en
el uso farmacoldgico de los compuestos resultantes;

* Los compuestos complejos de germanio con acidos son frecuentemente estables so6lo en solucidén acuosa y se
destruyen en un intento de aislarse del agua; en la patente DE 3212817, un compuesto de germanio con acido
succinico se aisla solo en el Ejemplo 1; los otros ejemplos producen soluciones de germanio con acidos asparticos y
carboxilicos y esto puede servir como evidencia de su inestabilidad en una forma soélida y la imposibilidad de aislarse
de la solucién acuosa;
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» En vista de que los productos finales obtenidos en los Ejemplos 2 a 4 son soluciones, las soluciones acuosas
resultantes que contienen compuestos de organogermanio son mezclas que comprenden sales de potasio o sodio
de acido metagermanico, acidos carboxilicos y compuestos de germanio con acidos carboxilicos; los usos médicos
de tal solucion acuosa que contiene el producto objetivo son dificiles debido a la ocurrencia en el mismo de los
contaminantes antes mencionados;

* La preparacion de compuestos de organogermanio con aminoacidos se agota mediante el uso de acido aspartico
(véase el Ejemplo 3)

OBJETIVOS DE LA INVENCION

Un objetivo de la presente invencion consiste en el desarrollo de un método sencillo para la preparacion de
compuestos complejos de germanio con aminoacidos y acidos carboxilicos quimicamente diferentes de tal manera
que sean estables y faciimente transferibles en solucién acuosa.

Otro objetivo de la invencién consiste en el desarrollo de un método para la preparacion de compuestos complejos
de germanio con aminoacidos y acidos carboxilicos tales que proporcionarian control de la proporciéon de germanio
al aminoacido y acido carboxilico en el compuesto complejo y controlar la composicion del complejo.

Un objetivo mas de la invencién consiste en la provision de compuestos complejos de germanio con aminoacidos
quimicamente diferentes y acidos carboxilicos de tal manera que sean estables y faciimente transferibles en solucion
acuosa.

Un objetivo mas de la invencién consiste en la proporcion de compuestos complejos de germanio que tengan una
composicion deseada y una proporcion deseada de germanio con el aminoacido y el acido carboxilico en el
complejo.

RESUMEN DE LA INVENCION

Los objetivos reivindicados se consiguen gracias al método reivindicado para la preparaciéon de compuestos
complejos de germanio con aminoacidos y acidos carboxilicos, donde el método comprende: mezclar didxido de
germanio con agua obteniendo de este modo una suspension acuosa de dioxido de germanio; afadir a la
suspension de didxido de germanio resultante de al menos un aminoacido o una mezcla de al menos un aminoacido
y al menos un acido carboxilico; calentar la mezcla resultante a una temperatura entre 40 y 100°C durante 2 a 14
horas con el fin de producir un producto objetivo, que es un compuesto complejo de germanio con el aminoacido o
con el aminoacido y el acido carboxilico; y retirar el agua para obtener un producto en polvo.

Los compuestos complejos de germanio producidos de este modo con aminoacidos o con aminoacidos y acidos
carboxilicos son polvos amorfos blancos, bien solubles en agua, que tienen la férmula estructural general

Ge [OH].[AALL[CA], (1)

en la que AA es un aminoacido seleccionado de un gran nimero de a-aminoacidos conocidos tales como (pero no
limitado a) alanina, acido aminobutirico, arginina, acido aspartico, valina, norvalina, histidina, glicina, acido glutamico,
isoleucina, leucina, norleucina, lisina, metionina, ornitina, serina, tirosina, treonina, triptéfano y fenilalanina; y/o

de otros aminoacidos tales como acido y-aminobutirico;

CA es un acido carboxilico seleccionado de acidos monocarboxilicos tales como (pero no limitado a) acido acético,
acido dicloroacético y acido isovalérico; acidos dicarboxilicos tales como (pero no limitados a) acido azelaico, acido
malénico, acido oxalico, acido ftalico y acido succinico; acidos hidroxicarboxilicos tales como (pero no limitados a)
acido tartarico, acido citrico, acido lactico y acido malico; acidos hidroxibenzoicos tales como (pero no limitado a)
acido salicilico; y acidos monocarboxilicos de piridina tales como (pero no limitados a) acido nicotinico; y

a=0+3,b=1+3,c=0+3,enlaque 1 <b+tc<4;

y en el que todos los AA en el compuesto complejo son iguales o diferentes y todas las CA en el compuesto
complejo son iguales o diferentes.

LA DIVULGACION DETALLADA DE LA INVENCION

La invenciéon propone un método simple, que comprende un nimero minimo de pasos, para la preparacién de
compuestos complejos de germanio estables con una amplia gama de aminoacidos y acidos carboxilicos, de
manera que puedan aislarse facilmente en forma de polvo y volver a transferirse a una solucién acuosa al ser
disuelto en agua. El método proporciona compuestos complejos de germanio con diversas proporciones de
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germanio a aminoacidos y acidos carboxilicos. Los compuestos estan libres de iones no deseados y son adecuados
para uso en agentes farmacéuticos.

El método de la invencién se caracteriza por mezclar diéxido de germanio con agua para obtener una suspension
acuosa, afadir un aminoacido o un aminoacido y un acido carboxilico a la suspensidon acuosa de dioxido de
germanio bajo agitacion, agitando la mezcla a una temperatura de entre 40 y 100°C durante 2 a 14 horas para
obtener una solucién del producto objetivo y después retirar el agua para obtener el producto objetivo como un polvo
blanco amorfo.

El dioxido de germanio usado puede ser ya sea el polimorfo a, que es insoluble en agua, o el polimorfo 8, que es
soluble en agua. Mas preferido es el diéxido de a-germanio insoluble en agua, que produce, cuando se mezcla con
agua, una suspension de didxido de germanio en agua.

Se pueden afiadir varios aminoacidos y varios acidos carboxilicos de acuerdo con este método.

Los aminoacidos (AA) utiles en el método de la invencidon incluyen aminoacidos de una amplia gama de o-
aminoacidos conocidos tales como (pero no limitados a) alanina, acido aminobutirico, arginina, acido aspartico,
valina, norvalina, histidina, glicina, acido glutamico, isoleucina, leucina, norleucina, lisina, metionina, ornitina, serina,
tirosina, treonina, triptéfano, fenilalanina; y de otros aminoacidos tales como acido y-aminobutirico. También puede
usarse una mezcla de diferentes aminoacidos, en particular, mezclas de los aminoacidos enumerados
anteriormente. Los a-aminoacidos son preferiblemente utiles en el contexto del método.

Los acidos carboxilicos (CA) utiles en el método de la invencion incluyen acidos monocarboxilicos, acidos
dicarboxilicos, acidos hidroxicarboxilicos, acidos hidroxibenzoicos o mezclas de estos acidos. Los acidos
monocarboxilicos utiles incluyen (pero no estan limitados a) acido acético, acido dicloroacético y acido isovalérico.
Los acidos dicarboxilicos utiles incluyen (pero no estan limitados a) acido azelaico, acido maldnico, acido oxalico,
acido ftalico y acido succinico. Los acidos hidroxicarboxilicos utiles incluyen (pero no estan limitados a) acido
tartarico, acido citrico, acido lactico y acido malico. Los acidos hidroxibenzoicos utiles incluyen (pero no estan
limitados a) acido salicilico. Los acidos monocarboxilicos de piridina utiles incluyen (pero no estan limitados a) acido
nicotinico.

La proporcion entre germanio y acidos en un compuesto complejo de germanio depende de las cantidades del
aminoacido y acidos carboxilicos que se afiaden a la suspension acuosa de didéxido de germanio. Mediante el control
de la proporciéon entre la cantidad de acido afhadido y diéxido de germanio, se pueden obtener compuestos
complejos con diferentes proporciones entre el acido y el diéxido de germanio. Cuando el acido se mezcla con
diéxido de germanio en la proporcion estequiométrica, se forma el compuesto complejo en el que la proporcion
molar de germanio al acido es 1:1. Cuando el acido se afiade en una cantidad doble, triple o cuadruple con relacion
a la estequiometria, el compuesto complejo resultante tiene la proporcion molar de acido a germanio de 2:1, 3:1 o
4:1, respectivamente.

El término acido en el contexto de esta solicitud indica un aminoacido o una mezcla de aminoacidos, un acido
carboxilico o una mezcla de acidos carboxilicos, o el total de un aminoacido y un acido carboxilico.

Las temperaturas a las que se lleva a cabo la reaccion para producir el compuesto complejo de germanio objetivo
con aminoacidos y acidos carboxilicos estan entre 40 y 100°C. Las temperaturas preferidas estan entre 80 y 100°C,
y las temperaturas mas preferidas estan entre 85y 100°C.

El tiempo de reaccioén es de 2 a 14 horas. Los tiempos de reaccion preferidos estan entre 4 y 10 horas, y los tiempos
de reaccion aun mas preferidos estan entre 4 y 6 horas.

La formacion de compuestos complejos que contienen germanio se caracteriza por la disolucion completa del
diéxido de germanio (cuando se usa dioxido de germanio insoluble) y la formacién de una solucién transparente.
También pueden usarse otros métodos para monitorear la formacion del producto, por ejemplo, aquellos que
implican muestreo y analisis de muestras.

Con el fin de aislar los compuestos que contienen germanio, la solucion se filtra y después se elimina el agua de la
solucion mediante algin método conocido. Cualquiera de los métodos conocidos es adecuado para este propdsito,
por ejemplo, evaporacion con agua, destilacion al vacio o liofilizacion (secado en frio).

Pueden anadirse diferentes aminoacidos y acidos carboxilicos a una suspension acuosa de diéxido de germanio
simultaneamente como una mezcla de acidos, o de lo contrario puede usarse adicién consecutiva de diferentes
aminoacidos y acidos carboxilicos.

Una variante del procedimiento es un método en el que se afiaden aminoacidos a una suspensiéon acuosa de didéxido

de germanio, la mezcla resultante se calienta bajo agitacion a una temperatura de entre 80 y 100°C durante un
periodo de entre 5 y 10 horas hasta que se forma una solucién clara y después se afiade un acido carboxilico y se
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mantiene el calentamiento a 80-100°C durante 1-2 horas, se filtra la solucion y se elimina el agua para obtener un
compuesto complejo en forma sdlida.

Otra variante del método es un método en el que un acido carboxilico se afiade a una suspensién acuosa de diéxido
de germanio, la mezcla resultante se calienta bajo agitacion a una temperatura entre 80 y 100°C durante un periodo
entre 5 y 10 horas hasta que se forma una solucién clara, después se afiade un aminoacido y se continta el
calentamiento a 80-100°C durante 1-2 horas, se filtra la solucién y se elimina el agua para obtener un compuesto
complejo en forma sélida.

Otra variante del método es un método en el que se afiade una mezcla de un aminoacido y un acido carboxilico a
una suspension acuosa de didxido de germanio, la mezcla resultante se calienta bajo agitacion a una temperatura
entre 80 y 100°C durante un periodo entre 2 y 10 horas hasta que se forma una solucion clara, se filtra la solucién y
se elimina el agua para obtener un compuesto complejo en forma sélida.

El producto se obtiene como un polvo blanco amorfo que es facilmente soluble en agua.

Los espectros de RMN e IR se estudiaron para diversos compuestos complejos de germanio con aminoacidos y
acidos carboxilicos producidos por el método de acuerdo con la invencion, y se ha realizado un andlisis elemental
para estos compuestos complejos. Los datos obtenidos asi indican que estos compuestos que contienen germanio
tienen una formula estructural general:

Ge[OHI.[AA]L[CAL (1)

en la que AA es un aminoacido seleccionado de un gran numero de a-aminoacidos conocidos tales como (pero no
limitado a) alanina, acido aminobutirico, arginina, acido aspartico, valina, norvalina, histidina, glicina, acido glutamico,
isoleucina, leucina, norleucina, lisina, metionina, ornitina, serina, tirosina, treonina, triptéfano y fenilalanina; y/o de
otros aminoacidos tales como acido y-aminobutirico;

CA es un acido carboxilico seleccionado de acidos monocarboxilicos tales como (pero no limitado a) acido acético,
acido dicloroacético y acido isovalérico; acidos dicarboxilicos tales como (pero no limitados a), acido azelaico, acido
malénico, acido oxalico, acido ftalico y acido succinico; acidos hidroxicarboxilicos tales como (pero no limitados a)
acido tartarico, acido citrico, acido lactico y acido malico; acidos hidroxibenzoicos tales como (pero no limitados a)
acido salicilico; y acidos monocarboxilicos de piridina tales como (pero no limitados a acido nicotinico y

a=0+3,b=1+3,c=0+3,enlaque 1 <b+c<4.

Los acidos anteriormente mencionados en solucidon acuosa forman compuestos complejos con diéxido de germanio,
que no solo son estables en solucidon acuosa sino que también pueden aislarse en una forma pura. Esto se ve
potenciado por la formacion de un enlace de coordinacion entre atomos de nitrogeno y germanio (N —Ge) o entre el
oxigeno OH del acido hidroxicarboxilico y germanio (HO — Ge).

Las férmulas estructurales particulares de los compuestos II-XI preferidos producidos de acuerdo con la invencion se
dan a continuacion.
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En este caso Ri representa el resto de a-aminoacido correspondiente; R, y Rs representan los restos de acido
hidroxicarboxilico correspondientes; y R4 representa los restos de acido dicarboxilico correspondientes.

Todos los compuestos de Il a Xl estan cubiertos por la férmula estructural general (). Por ejemplo, los compuestos I
a IV son compuestos complejos de germanio con a-aminoacidos, en donde la proporcién molar del aminoacido al
germanio (indice (b) en la féormula estructural (1)) es 1, 2 y 3, respectivamente, y en la que la proporcion del numero
de grupos OH al germanio (indice (a) en la formula estructural (1)) es 3, 2 y 0, respectivamente. Los compuestos V y
VIl son cada uno un compuesto complejo de germanio con dos moléculas de a-aminoacido y una molécula de acido
a-hidroxicarboxilico (en la férmula estructural (1): b =2, ¢ = 1y a = 0); el compuesto VI es un compuesto complejo de
germanio con una molécula de a-aminoacido y una molécula de acido a-hidroxicarboxilico (b =1, c=1ya =1); el
compuesto VIl es un compuesto complejo de germanio con dos moléculas de a-aminoacido y una molécula de acido
dicarboxilico (b =2, c=1ya=0), etc.

[La presencia de un aminoacido y un acido carboxilico en compuestos que contienen germanio dota a los
compuestos complejos con alta actividad biolégica, de manera que estos compuestos complejos se pueden usar
como componentes activos en el disefio y produccién de nuevos agentes para uso en medicina, farmacéutica y
veterinaria, por ejemplo para diagnosticar, prevenir y tratar diversas enfermedades en humanos y animales, y en la
produccion de diversos productos cosméticos. Se espera que los compuestos de complejo de germanio preferidos
como se reivindico exhiban el mismo tipo de actividad biolégica como los acidos implicados en el mismo, y esto se
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demuestra simplemente por el Ejemplo 15. Sin embargo, un compuesto complejo de germanio también puede
exhibir otro tipo de actividad biolégica tal que no sea intrinseca a los acidos implicados en el mismo. Las altas
actividades bioloégicas de medicamentos en los que los componentes activos son compuestos complejos de
germanio de la invencion se deben a las altas solubilidades de estos compuestos y a la implicacion en los mismos
de germanio biolégicamente activo y acidos biolégicamente activos.

Al cambiar la naturaleza del aminoacido y/o del acido carboxilico usado, se pueden obtener compuestos complejos
de germanio que tendrian actividades biolégicas muy elevadas para servir de base para la fabricacion de agentes
altamente eficientes y medicamentos adecuados tanto para farmacéuticos como para usos médicos, cosméticos y
veterinarios. Estas pueden ser composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos complejos de germanio
de la invencién y opcionalmente excipientes, farmacos o farmacéuticos convencionales farmacéuticamente
aceptables incorporados en diversas formas de dosificacién (como soluciones, tabletas, ungientos, geles, etc.); o
composiciones cosméticas incorporadas como, por ejemplo, cremas, geles, y asi sucesivamente.

La invencion reivindicada se ilustrara adicionalmente mediante ejemplos, que estan destinados Unicamente para
ilustrar, pero de ninguna manera limitar, la invencion.

Ejemplo 1

En un matraz de fondo redondo equipado con un agitador y un termémetro, se cargaron 3.12 g (0.03 mol) de dioxido
de a-germanio GeOy, 5.22 g (0.03 mol) de arginina HN=C(NH2)NH(CH2)sCH(NH2)COOH, y 150 mL de agua
destilada. Se agit6 la suspension bajo calor (a 85-95°C) durante 2 horas. Se enfrid y filtré la solucion clara resultante,
y se elimind el agua en un evaporador giratorio. Se obtiene el producto como 8.4 g (94%) de un polvo blanco amorfo.
Se muestran los espectros de IR y RMN para el compuesto del producto en las Figs. 1a y 1b. Los datos del analisis
elemental se muestran en la Tabla 1. El analisis elemental y los datos espectroscopicos mostraron que el producto
corresponde al compuesto (ll).

Ejemplo 2

En un matraz de fondo redondo equipado con un agitador y un termémetro, se cargaron 3.12 g (0.03 mol) de dioxido
de a-germanio GeO, 9.84 g (0.06 mol) de mohohidrato de lisina H,N(CH2)sCH(NH2)COOH-H,0, y 200 mL de agua
destilada. Se agitd la suspensién bajo calor (a 85-95°C) durante 2 horas hasta que se formé una solucién clara.
Después, se enfrid y filtrd la solucion, y se eliminé el agua en un evaporador giratorio. Se obtiene el producto como
11.4 g (96%) de un polvo blanco amorfo. Se muestran los espectros de IR y RMN para el compuesto del producto en
las Figs. 2a y 2b. Los datos del analisis elemental se muestran en la Tabla 1. El andlisis elemental y los datos
espectroscopicos mostraron que el producto corresponde al compuesto (l11).

Ejemplo 3

En un matraz de fondo redondo equipado con un agitador y un termémetro, se cargaron 3.12 g (0.03 mol) de dioxido
de a-germanio GeO2, 10.71 g (0.09 mol) de treonina CH3CH(OH)CH(NH2)COOH, y 300 mL de agua destilada. Se
agito la suspension bajo calor (a 90-100°C) durante 2 horas hasta que se formé una solucién clara. Después, se
enfrid y filtré la solucién, y se eliminé el agua en un evaporador giratorio. Se obtiene el producto como 12.4 g (97%)
de un polvo blanco amorfo. Se muestran los espectros de IR y RMN para el compuesto del producto en las Figs. 3a
y 3b. Los datos del analisis elemental se muestran en la Tabla 1. El analisis elemental y los datos espectroscopicos
mostraron que el producto corresponde al compuesto (IV).

Ejemplo 4

En un matraz de fondo redondo equipado con un agitador y un termémetro, se cargaron 3.12 g (0.03 mol) de dioxido
de a-germanio GeO;, 10.44 g (0.06 mol) de arginina HN=C(NH2)NH(CH2)3CH(NH2)COOH, y 300 mL de agua
destilada. Se agité la suspension bajo calor (a 85-95°C) durante 1 hora hasta que se formdé una solucion clara.
Después se afadieron 5.64 g (0.03 mol) de acido azelaico HOOC(CH;);COOH, y se continuo la agitacion durante 2
horas. Después, se enfrid y filtré la solucion, y se elimind el agua en un evaporador giratorio. Se obtiene el producto
como 17.2 g (95%) de un polvo blanco amorfo. Se muestran los espectros de IR y RMN para el compuesto del
producto en las Figs. 4a y 4b. Los datos del analisis elemental se muestran en la Tabla 1. El analisis elemental y los
datos espectroscopicos mostraron que el producto corresponde al compuesto (VII).

Ejemplo 5

En un matraz de fondo redondo equipado con un agitador y un termémetro, se cargaron 3.12 g (0.03 mol) de dioxido
de a-germanio GeOg, 4.92 g (0.03 mol) de mohohidrato de lisina H,N(CH2)sCH(NH2)COOH-H;0, y 150 mL de agua
destilada. Se agité la suspension bajo calor (a 85-95°C) durante 1 hora hasta que se formé una solucién clara, y
después se afadieron 6.3 g (0.03 mol) de monohidrato de acido citrico (HOOCCH;).C(OH)COOH-H,0. Después de
agitar durante 1 hora, se enfrid y filtrd la solucién, y se elimind el agua en un evaporador giratorio. Se obtiene el
producto como 12.2 g (96%) de un polvo blanco amorfo. Se muestran los espectros de IR y RMN para el compuesto
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del producto en las Figs. 5a y 5b. Los datos del analisis elemental se muestran en la Tabla 1. El analisis elemental y
los datos espectroscépicos mostraron que el producto corresponde al compuesto (VI).

Ejemplo 6

En un matraz de fondo redondo equipado con un agitador y un termémetro, se cargaron 3.12 g (0.03 mol) de dioxido
de a-germanio GeO, 4.5 g (0.06 mol) de glicina H.NCH>COOH, 6.3 g (0.03 mol) de monohidrato de acido citrico
(HOOCCH_2),C(OH)COOH-H0, y 350 mL de agua destilada. Se agit6 la suspension bajo calor (a 90-100°C) durante
4 horas. Se enfri6 y filtr6 la solucién clara resultante, y se elimind el agua en un evaporador giratorio. Se obtiene el
producto como 11.7 g (95%) de un polvo blanco amorfo. Se muestran los espectros de IR y RMN para el compuesto
del producto en las Figs. 6a y 6b. Los datos del analisis elemental se muestran en la Tabla 1. El analisis elemental y
los datos espectroscopicos mostraron que el producto corresponde al compuesto (VIII).

Ejemplo 7

En un matraz de fondo redondo equipado con un agitador y un termémetro, se cargaron 3.12 g (0.03 mol) de dioxido
de a-germanio GeO;, 8.82 g (0.06 mol) de acido glutamico HOOC(CH),CH(NH2)COOH, 4.02 g (0.03 mol) de acido
malico HOOCCH(OH)CH,COOH, y 350 mL de agua destilada. Se agité la suspension bajo calor (a 85-100°C)
durante 3 horas. Se enfri6 y filtro la solucion clara resultante, y se eliminé el agua en un evaporador giratorio. Se
obtiene el producto como 14.0 g (94%) de un polvo blanco amorfo. Se muestran los espectros de IR y RMN para el
compuesto del producto en las Figs. 7a y 7b. Los datos del analisis elemental se muestran en la Tabla 1. El analisis
elemental y los datos espectroscopicos mostraron que el producto corresponde al compuesto (VIII).

Ejemplo 8

En un matraz de fondo redondo equipado con un agitador y un termémetro, se cargaron 3.12 g (0.03 mol) de dioxido
de a-germanio GeO- 7.14 g (0.06 mol) de treonina CH3CH(OH)CH(NH2)COOH, 3.48 g (0.03 mol) de acido fumarico,
HOOCCH=CHCOOH, y 350 mL de agua destilada. Se agité la suspension bajo calor (a 85-100°C) durante 5 horas.
Se enfrid y filtrd la solucion clara resultante, y se elimind el agua en un evaporador giratorio. Se obtiene el producto
como 11.8 g (93%) de un polvo blanco amorfo. Se muestran los espectros de IR y RMN para el compuesto del
producto en las Figs. 8a y 8b. Los datos del analisis elemental se muestran en la Tabla 1. El analisis elemental y los
datos espectroscopicos mostraron que el producto corresponde al compuesto (VII).

Ejemplo 9

En un matraz de fondo redondo equipado con un agitador y un termémetro, se cargaron 3.12 g (0.03 mol) de dioxido
de a-germanio GeO», 9.84 g (0.06 mol) de mohohidrato de lisina HoN(CH2)4CH(NH2)COOH-H-0, 4.14 g (0.03 mol)
de acido salicilico HOCgH4sCOOH, y 300 mL de agua destilada. Se agit6 la suspensién bajo calor (a 85-100°C)
durante 5 horas. Se enfrio y filtro la solucidn clara resultante, y se eliminé el agua en un evaporador giratorio. Se
obtiene el producto como 14.1 g (94%) de un polvo blanco amorfo. Se muestran los espectros de IR y RMN para el
compuesto del producto en las Figs. 9a y 9b. Los datos del analisis elemental se muestran en la Tabla 1. El analisis
elemental y los datos espectroscopicos mostraron que el producto corresponde al compuesto (V).

Ejemplo 10

En un matraz de fondo redondo equipado con un agitador y un termémetro, se cargaron 3.12 g (0.03 mol) de dioxido
de a-germanio GeOy, 5.22 g (0.03 mol) de arginina HN=C(NH2)NH(CH)3CH(NH,)COOH, 3.48 g (0.03 mol) de acido
fumarico HOOCCH=CHCOOH, y 300 mL de agua destilada. Se agit6 la suspension bajo calor (a 80-90°C) durante 4
horas. Se enfri6 y filtro la solucion clara resultante, y se elimind el agua en un evaporador giratorio. Se obtiene el
producto como 15.2 g (95%) de un polvo blanco amorfo. Se muestran los espectros de IR y RMN para el compuesto
del producto en las Figs. 10a y 10b. Los datos del analisis elemental se muestran en la Tabla 1. El analisis elemental
y los datos espectroscopicos mostraron que el producto corresponde al compuesto (VII).

Ejemplo 11

En un matraz de fondo redondo equipado con un agitador y un termémetro, se cargaron 3.12 g (0.03 mol) de dioxido
de a-germanio GeOg, 7.14 g (0.06 mol) de treonina CH3CH(OH)CH(NH;)COOH, 3.69 g (0.03 mol) de acido nicotinico
NCsH4sCOOH, y 350 mL de agua destilada. Se agit6 la suspension bajo calor (a 85-100°C) durante 5 horas. Se enfrid
y filtré la solucion clara resultante, y se elimind el agua en un evaporador giratorio. Se obtiene el producto como 12.0
g (93%) de un polvo blanco amorfo. Se muestran los espectros de IR y RMN para el compuesto del producto en
Figs. 11a y 11b. Los datos del anadlisis elemental se muestran en la Tabla 1. El analisis elemental y los datos
espectroscopicos mostraron que el producto corresponde al compuesto (I1X).
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Ejemplo 12

En un matraz de fondo redondo equipado con un agitador y un termémetro, se cargaron 3.12 g (0.03 mol) de di6éxido
de a-germanio GeOg, 7.74 g (0.06 mol) de acido dicloroacético CI,CHCOOH, y 250 mL de agua destilada. Se agit6 la
suspension bajo calor (a 85-100°C) durante 4-5 horas. Se afiadio a la solucion clara resultante 3.57 g (0.03 mol) de
treonina CH3CH(OH)CH(NH2)COOH. La solucion de agité bajo calentamiento (a 85-100°C) durante 2 horas.
Después, se enfrid y filtro la solucion, y se eliminé el agua por liofilizacion (secado en frio). Se obtiene el producto
como 12.8 g (96%) de un polvo blanco amorfo. Los datos del analisis elemental se muestran en la Tabla 1
(compuesto X).

Ejemplo 13

En un matraz de fondo redondo equipado con un agitador y un termémetro, se cargaron 3.12 g (0.03 mol) de dioxido
de a-germanio GeO;, 6.3 g (0.03 mol) de monohidrato de acido citrico (HOOCCH;),C(OH)COOH-H;0, 4.02 g (0.03
mol) de acido malico HOOCCH(OH)CH,COOH, 4.5 g (0.06 mol) de glicina H,NCH,COOH, y 350 mL de agua
destilada. Se agité la suspension bajo calor (a 90-100°C) durante 4 horas. Se enfrié y filtrdé la solucion clara
resultante, y se elimind el agua en un evaporador giratorio. Se obtiene el producto como 15.5 g (95%) de un polvo
blanco amorfo. Los datos del analisis elemental se muestran en la Tabla 1 (compuesto Xl).
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Determinacion de la actividad biolégica de los compuestos complejos producidos

Ejemplo 14

Toxicidad aguda

Se determind la toxicidad aguda en ratones machos blancos no lineales con pesos corporales de 18-20 g con una
administracion intragastrica (i/g) unica en dosificaciones de 1 000, 2 000, 3 000, 4 000 y 5 000 mg/kg de soluciones
acuosas al 20% en una cantidad de 0.1, 0.2, 0.3, 0.4 y 0.5 mL por 20 g de peso corporal del ratén, respectivamente.
Cada uno de los compuestos preparados en los Ejemplos 1 a 13 se administré individualmente.

No se encontraron sefiales de intoxicacion, un retraso en el aumento de peso corporal o muerte de animales en 14
dias después de administrar cada uno de los compuestos.

No se observaron violaciones en los movimientos, reflejos o comportamiento de los animales en el intervalo de las
dosificaciones estudiadas. Los estudios anatdmicos no encontraron ningin cambio en los pulmones, rifiones, bazo u
otros 6rganos.

Los valores de LDs en los ratones para los compuestos estudiados fueron superiores a 5 000 mg/kg, por lo que
estos compuestos pueden clasificarse como peligros de Clase IV en términos de la clasificacion de sustancias por su
impacto en el cuerpo segun la Norma Estatal Rusa (GOST)12.1.007-76 o como toxicidad Clase V (practicamente no
toxica) segun la escala de Hodge y Sterner (1943).

Ejemplo 15

Estudio de actividad biolégica del complejo de germanio complejo con arginina y acido azelaico preparado como en
el Ejemplo 4

Se estudiaron algunas propiedades del compuesto complejo de germanio con arginina y acido azelaico preparadas
como en el Ejemplo 4.

La solubilidad en agua a temperatura ambiente de este compuesto complejo fue superior al 10% contra al valor de
0.2% para la solubilidad del acido azelaico precursor. Una solucion al 1% tenia un pH de 5.4.

El valor de la LDsp para el compuesto estudiado fue superior a 5 000 mg/kg y, por lo tanto, puede clasificarse como
riesgo de Clase IV en términos de la clasificacion de peligros de sustancias por su impacto en el cuerpo de acuerdo
con la Norma Estatal Rusa (GOST) 12.1.007-76 o como toxicidad Clase V (practicamente no téxica) de acuerdo con
la escala de Hodge y Sterner (1943). Los estudios toxicoldgicos e higiénicos no descubrieron ninguna accion irritante
de la piel, reabsorcion de la piel o acciéon de sensibilizacién del nuevo compuesto.

Cuando este compuesto se administrd a ratones no lineales durante 14 dias intragastricamente en una dosificacion
de 1 000 mg/kg, los animales del grupo experimental no mostraron cambios fiables en el peso corporal o en los
coeficientes de peso de los érganos parenquimatosos (higado, rifiones y bazo) en comparacion con los valores
respectivos en animales del grupo de control.

La actividad bioldgica especifica del compuesto complejo de germanio con arginina y acido azelaico preparado como
en el Ejemplo 4 contra un numero de microorganismos se estudié en experimentos que usan diluciones en serie en
agar y difusion en agar.

Las formas de dosificacion del producto de acuerdo con la invencion se prepararon como cremas y geles que
comprendian, respectivamente, 3% y 5% del compuesto complejo de germanio con arginina y acido azelaico
producido como en el Ejemplo 4.

Las referencias usadas fueron muestras del producto comercial Skinoren (fabricado por Intendis Manufacturing SpA,
Italia) en formas de dosificacion de crema (que contiene 20% de acido azelaico) y gel (que contenia 15% de acido
azelaico).

Se mostré que el complejo de germanio compuesto con arginina y acido azelaico es activo contra una gama de
microorganismos, en particular contra Propionibacterium acnes, Staphylococcus aureus (que incluyen cepas
resistentes a meticilina (MRSA)), S. Epidermidis, Candida albicans y otros. Los resultados de las pruebas
comparativas se recopilan a continuacion en las Tablas 2 y 3.

12



10

15

20

ES 2 634 820 T3

Tabla 2. Resultados de las pruebas de actividad antibacteriana comparativas para formas de dosificacion que
comprenden un compuesto complejo de germanio con acido azelaico y arginina y el producto comercial Skinoren

Microorganismos | Minimal inhibitory concentration (MIC), mkg/mL
probados _ _ _

el producto de acuerdo con la invencién (que | Skinoren

comprende el compuesto del Ejemplo 4)

crema al 3% Gel al 3% | crema al 20% gel al 15%

1 2 3 4 5

Staphylococcus 15 12.5 0.75 12.5
aureus,
methicillin-
sensitive S.
aureus 151010
S. aureus 15 12.5 0.75 12.5
151021
Staphylococcus 15 12.5 0.75 12.5
aureus,
methicillin-
resistant S.
aureus 18
S. aureus 81 15 12.5 0.75 12.5
S.  epidermidis 0.75 0.75 0.75 0.75
20638
S. epidermidis 0.75 15 0.75 0.75
21457
Candida 0.75 15 15 15
albicans ATCC

A partir de los datos mostrados en la Tabla 2, se puede ver que el compuesto complejo de germanio con acido
azelaico y arginina tiene actividad bioldgica contra una gama de microorganismos. Las diferencias entre los valores
de CIM para las muestras de Skinoren y las formas de dosificacion preparadas que usan el compuesto complejo de
germanio producido como en el Ejemplo 4, no exceden de una dilucién de 1-2 veces, lo que corresponde al error
experimental. Con esto, la concentracién de la sustancia activa en las formas de dosificacién que comprenden el
compuesto complejo de germanio es cinco a seis veces menor que en las muestras de Skinoren. De este modo, la
actividad del compuesto complejo de germanio con acido azelaico y arginina contra los microorganismos indicados
en la Tabla 2 es mayor que la actividad respectiva del acido azelaico.

Los valores de actividad biolégica contra Propionibacterium acnes para el compuesto complejo de germanio
producido como en el Ejemplo 4 se dan a continuacion. Las referencias usadas fueron muestras que comprenden
acido azelaico que se sabe son activos contra Propionibacterium acnes.

Todas las muestras ensayadas en este experimento se estudiaron con dilucion 1:5. Los resultados de las pruebas
comparativas se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Resultados de las pruebas de actividad antibacteriana comparativas contra Propionibacterium acnes para
formas de dosificacion que comprenden el complejo de germanio compuesto con acido azelaico y arginina y el
producto comercial Skinoren
Microorganismos | Tamafio de las zonas donde el crecimiento de los microorganismos probados se inhibe (mm)

probados en la presencia de
Skinoren el producto de acuerdo con la invencion (que
comprende el compuesto del Ejemplo 4)
gel al 15% crema gel al 3% gel al crema crema
al 20% 5% al 3% al 5%
1 2 3 4 5 6 7
Propionibacterium 125 155 175 22 18.5 27
acnes 5592
Propionibacterium 15.5 15 25 17 24 30
acnes A-1

Como se puede ver a partir de los resultados del experimento mostrado en la Tabla 3, las zonas donde el
crecimiento de microorganismos ensayados se inhibe en la presencia de las formas de dosificacion de 3 y 5% de
acuerdo con la invencion que comprendian el compuesto del Ejemplo 4, exceden las zonas de inhibicién del
crecimiento que aparecieron bajo la accion de gel al 15% de Skinoren o crema al 20% de Skinoren.

La dosificacion final de la sustancia activa (teniendo en cuenta la dilucién quintuple de los productos) para las
muestras de Skinoren fue del 3% gel al 15% de Skinoren y del 4% para crema al 20% de Skinoren; las zonas de
inhibicion del crecimiento de Propionibacterium acnes para estos productos eran de 12.5a 15.5 mmy de 15.5a 15
mm, respectivamente.

Para los productos de gel al 3% y crema al 3% de acuerdo con la invencién que comprenden el complejo tal como
se produjo en el Ejemplo 4, la dosificacion final de la sustancia activa fue 0.6% (teniendo en cuenta la dilucién
quintuple). Las zonas de inhibicion del crecimiento de Propionibacterium acnes para estos productos fueron de 17.5
a 25 mm y de 18.5 a 24 mm, respectivamente.

Para los productos de gel y crema al 5% de acuerdo con la invencion, la dosificacion final de la sustancia activa fue
del 1% (teniendo en cuenta la dilucion quintuple). Las zonas de inhibicién del crecimiento de Propionibacterium
acnes para estos productos eran de 22-17 mm y 27-30 mm, respectivamente.

Por lo tanto, el compuesto complejo de germanio con arginina y acido azelaico producido como en el Ejemplo 4 en
formas de dosificacion de crema y gel en concentraciones de 3 y 5% tienen actividad contra Propionibacterium
acnes que excede considerablemente la actividad de los productos comerciales de gel de Skinoren al 15% y crema
de Skinoren al 20%.

Un factor que es probable que sea responsable de la alta actividad contra Propionibacterium acnes de los productos
de la invencidon que comprende el compuesto complejo preparado de acuerdo con el Ejemplo 4, es la mayor
solubilidad en agua (> 10%) del compuesto complejo producido como en el Ejemplo 4 en comparacion con la
solubilidad en agua del acido azelaico ordinario (0.2%). La alta actividad del compuesto complejo de acuerdo con la
invencion permitira usar concentraciones de trabajo mas bajas del compuesto complejo de germanio reivindicado
para el tratamiento de enfermedades que son causadas, en particular, por Propionibacterium acnes. Esto permitira
evitar algunos efectos secundarios causados por altas concentraciones de acido azelaico, tales como irritacion de la
piel, enrojecimiento, sensacion de ardor y otros.

Capacidad de aplicacién industrial

La presencia de un aminoacido y un acido carboxilico en compuestos que contienen germanio les confiere una alta
actividad biolégica y pueden ser Utiles para el disefio y preparacion de nuevos farmacos.

Los compuestos complejos preparados son no téxicos y también pueden encontrar aplicacion como nuevos agentes

en la salud y la medicina y en las industrias médica, farmacéutica, veterinaria, de biotecnologia, de cosméticos y de
perfumes, y alimentarias.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar compuestos complejos de germanio con aminoacidos o con aminoacidos y acidos
carboxilicos de la formula general

Ge[OHI.[AA]L[CAL (1)
en la que AA es un aminoacido,
CA es un acido carboxilico,
a=0+3,b=1+3,c=0+3,y1<b+tc<4,

y en la que todos los AA en el compuesto complejo son iguales o diferentes, y todas las CA en el compuesto
complejo son iguales o diferentes,

en la que los aminoacidos son seleccionados preferiblemente del grupo que contiene a-aminoacidos, por ejemplo
alanina, acido aminobutirico, arginina, acido aspartico, valina, norvalina, histidina, glicina, acido glutamico,
isoleucina, leucina, norleucina, lisina, metionina, ornitina, serina, tirosina, treonina, triptéfano y fenilalanina; y
aminoacidos que no son a-aminoacidos, por ejemplo acido y-aminobutirico; y

los acidos carboxilicos se seleccionan preferiblemente del grupo que contiene acidos monocarboxilicos tales como
acido aceético, acido dicloroacético y acido isovalérico; acidos dicarboxilicos tales como acido azelaico, acido
maldnico, acido oxalico, acido ftalico, acido fumarico y acido succinico; acidos hidroxicarboxilicos tales como acido
tartarico, acido citrico, acido lactico y acido malico; acidos hidroxibenzoicos, por ejemplo acido salicilico; y acidos
monocarboxilicos de piridina, por ejemplo acido nicotinico, donde el método comprende:

proporcionar una suspension acuosa de didxido de a-germanio;

afadir a la suspension acuosa de didxido de a-germanio al menos un aminoacido, o al menos un aminoacido y al
menos un acido carboxilico;

calentar la mezcla resultante bajo agitacién a una temperatura entre 40 y 100°C durante 2-14 horas, seguido de
filtracion y eliminacion de agua para aislar un compuesto complejo de la solucion acuosa.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el calentamiento se lleva a cabo a una temperatura entre
80 y 100°C durante 4-10 horas, preferiblemente a una temperatura entre 85 y 100°C durante 4-6 horas.

3. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el calentamiento bajo agitacion se llevd a cabo hasta que
se formd una solucion clara.

4. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que los aminoacidos y los acidos carboxilicos se afiaden
consecutivamente o como una mezcla, preferiblemente de acuerdo con uno de los siguientes procedimientos (a) -

(c):

(a) se afadio un aminoacido a la suspensién acuosa de diéxido de a-germanio, la mezcla resultante se calentd bajo
agitacion a una temperatura entre 80 y 100°C durante 5-10 horas hasta que se formé una solucion clara, después se
afiadié un acido carboxilico y se contintia el calentamiento a 80-100°C durante 1-2 horas, después se filtro la
solucioén y se elimind el agua para obtener un compuesto complejo en una forma solida;

(b) se anadié el acido carboxilico a la suspension acuosa de dioxido de a-germanio, la mezcla resultante se calento
bajo agitacion a una temperatura entre 80 y 100°C durante 5-10 horas hasta que se formé una solucién clara,
entonces se afiadié un aminoacido y se continua el calentamiento a 80-100°C durante 1-2 horas, se filtra la solucién
y se elimina el agua para obtener un compuesto complejo en una forma sélida;

(c) se afadio una mezcla de un aminoacido y un acido carboxilico a la suspension acuosa de diéxido de a-germanio,
se calento la mezcla resultante bajo agitacion a una temperatura entre 80 y 100°C durante 2-10 horas hasta que se
formé una solucion clara, se filtro la solucion y se eliminé el agua para obtener un compuesto complejo en forma
sdlida.

5. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el agua se eliminé mediante un

método seleccionado del grupo que consiste en evaporacion, destilacion al vacio bajo calentamiento vy liofilizacion
(secado en frio).
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6. Compuestos complejos de germanio con aminoacidos y acidos carboxilicos que tienen las formulas estructurales

V a Xl
5
o 0
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1 Rz
[¢] 0 [¢]
NH o] NH
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BN SRS
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o ° © o
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I 0 NH i o~———c!,———<
Ge Ge 2
/\ ol SN
o o Cl \ O\C' R2
cl o NH, (/)/ \KOH
H,N R,
o} R
X X1
10

en la que R1 representa un resto de a-aminoacido; R2 y R3 representan restos de acido hidroxicarboxilico; y R4
representa restos de acido dicarboxilico.

15 7. Los compuestos de germanio de acuerdo con la reivindicacion 6, en los que los a-aminoacidos son seleccionados
de arginina, glicina, acido glutamico, lisina y treonina; y

en el que los acidos carboxilicos son seleccionados del grupo que contiene acido monocarboxilico que es acido
dicloroacético; acidos dicarboxilicos que son acido azelaico y acido fumarico; acidos hidroxicarboxilicos que son

20 acido citrico y acido malico; acido hidroxibenzoico que es acido salicilico; y acido monocarboxilico de piridina que es
acido nicotinico.
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8. Los compuestos complejos de germanio de acuerdo con la reivindicacion 6 que tienen:

Formula estructural VII, en la que el aminoacido es arginina o treonina, y el acido carboxilico es acido azelaico o
acido fumarico; o

Foérmula estructural VI, en la que el aminoacido es lisina, y el acido carboxilico es acido citrico; o

Formula estructural VIII, en la que el aminoacido es glicina o acido glutamico, y el acido carboxilico es acido citrico o
acido malico; o

Foérmula estructural V, en la que el aminoacido es lisina, y el acido carboxilico es acido salicilico; o

Foérmula estructural IX, en la que el aminoacido es treonina, y el acido carboxilico es acido nicotinico; o
Foérmula estructural X, en la que el acido carboxilico es acido dicloroacético, y el aminoacido es treonina; o
Foérmula estructural Xl, en la que el aminoacido es glicina, y el acido carboxilico es acido citrico y acido malico.

9. Compuestos complejos de germanio de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en los que el
aminoacido es arginina y el acido carboxilico es acido azelaico.

10. Una composiciéon farmacéutica o un medicamento que comprende, como un componente activo, un compuesto
complejo de germanio de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9.

11. La composicion farmacéutica o un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 10 que comprende, como un
componente activo, un compuesto complejo de germanio, en el que el aminoacido es arginina y el acido carboxilico
es acido azelaico.

12. La composicion farmacéutica o medicamento de acuerdo con la reivindicaciéon 11 para uso en el tratamiento de
enfermedades causadas por Propionibacterium acnes.

13. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9 para uso como componentes activos
en productos de medicina, farmacéutica y veterinaria.

14. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9 para uso de acuerdo con la
reivindicacion 13, en la que los compuestos son compuestos complejos de germanio en los que el aminoacido es
arginina y el acido carboxilico es acido azelaico.

15. Uso de los compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9 como un agente para

productos cosméticos, en el que el aminoacido es preferiblemente arginina y el acido carboxilico es preferiblemente
acido azelaico.
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Fig. 1a. Espectro IR para un compuesto complejo de germanio con arginina
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Fig. 1b. Espectro 'H RMN en D20 para un compuesto complejo de germanio con arginina
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Fig. 2b. Espectro 'H RMN en D:0 para un compuesto complejo de germanio con lsina

19



ES 2 634 820 T3

2. Bk B 5

PamTycEnn

Fy—
[~

-

Transmision de luz

KA AR JUL O L .

3500 3000 2500 2000 1500 1000 =00
Mumeros de onda Bomrmecs icassn iy

&
&
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Fig. 3b. Espectro 1H EMN en D:0 para un compuesto complejo de germanio con treonina
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Fig. 4b. Espectro 'H RMN en D20 para un compuesto complejo de germanio con arginina
v dcido azelaico.
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Fig. 5a. Espectro IR para un compuesto complejo de germanio con lisina v dcido citrico
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Fig. 5b. Espectro 'H RMN en D20 para un compuesto complejo de germanio con lisina
v acido citrico
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Fig. 7b. Espectro 'H RMN en D20 para un compuesto complejo de germanio con dcido
ghatdmico v dcido malico
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Fig. 8a. Espectro IR para un compuesto complejo de germanio con treonina v acido finarico
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Fig. 8b.Espectro 'H RMN en D20 para un compuesto complejo de germanio con treonina
v acido fumarico
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Fig. 9b. Espectro 'H RMN en D0 para un compuesto complejo de germanio con lisina
v dcido sidlico
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Fig. 10a, Espectro IR para un compuesto complejo de germanio con arginina y dcido fumarico
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Fig. 11a. Espectro IR para un compuesto complejo de germanio con treonina v acido nicotinico
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Fig. 11b, Espectro 'H RMN en D20 para un compuesto complejo de germanio con treonina
v acido nicotinico
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