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MEMORIA DESGRIPTIVA

pera solicitaz
PALATBYNTE

DE INVENCIOE
! am
BSrPafia

yer YTEINTE efios
& nembre de ANERICAN CYANAMID OOMPANY, entidad norteameri-

cana, establecids en 20, Rockefeller Plesza, New York, Hew
York, Betedos Unidos de Am€rioca, por:

"WEBIGRAS EN LA PRODUCCION DE UN PREPARADO
) DE AURMM ICINA ™.

-~

~ 0= 0= 0%0«0=0=0=0w0~0=w0=-0c0=0=20="

Bste invento se refiere a la preparacicn
de ure nueve ocompoeicicn terapdéutice, mes perticulernente
e sgentes terapdutioos gue oomprenden aureomiocina como
wne. eal goids en esociscicn oon un material que modifica

6l pH de sus soluoiones scuoses & un ocampe mis adecuado
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para el uso parenterioco. Ie aureomicine ea uns nneva dro-
g8 producida per la fermentacion de un oaldo nutritive por
el hongo streptomyces aurecfzciens, segun se describe y

expons mes especlalmente en la patente de los Lstados Uni-
dos Ne 2,482,056, feohada el 13 de Septiembre de 1944.

l1a anreomicine es un materisl anfotérico
gue puede existir come le llamed=a base libre ¢ como la s2l
de un £oldo y bese. Ta sureomicins ea mss eateble & mn PH
pés bajo y se use mds comunmente oomo una esl gcida, gsual-
mente el hj.drcolorure'. Bn el pesado se habfs desombisrteo
gue la s2l de hidrocloruro pedfe administrarse bucel o pa-
rentericamente; pero pera el usc perentérioco no es menal-
mente desesble la elts acidez de la solumoidn aouesar‘. Simi-
larmente, la base 1ibre y lea sal metélios ne son lo besg-
tante solubles y estables en soluciones scuosas pars ser
satisfaotories en su administracien,

Hemos desoubierto que aungque la anreomi-
cina es relativeaments inestable & los campee de pH mds
degsados para la administracidn parentérioca, ocomo pol-
ve 8ecc, 68 lo bastante estable en presencia de uns
centidsd suficiente de un neutralizador de un aminesci-
do, 0 sea oomo un material seco, gue se puede vender
oomo tal. X2 mezole de los pelvos #ecos puede almaoenar-
se 8in refrigeracidn en coniiciones normsles durante un
periodo prolongadc-. Cuandic ee le sfinde agua, 6l materiel
gse disuelve, y ol neutralizador aminodcido sirve para

ayuder & formar una soluocicn de un pE satisfactorio pars
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el usc perenteérice, que luego se puede inyecter e un pa-
clente, Eate mmterial acuoso no es estable en periodos
prolongadoes, y 6l mejor modo de usarlo es inmsdiateamente
después de efiadir el ague, siendo preferible inyectarlc en
un perfodo de menos de treinte minutos. En treinte minutos
& temperaturss normeles sobreviens un diez por clento apro-
ximgdamente de mctlmciéﬁ.

=2 sureomicine oomo hidroclorurc de la misme,
owando se disuelve en aguz, normalmsnte resulte tener un pE
proximo & 2,5-3, a concentracidn de umos 10 mg por 3‘. )41

PE de las soluciones preperasdas de lma mezclas secas de

.aureéomicina como su clorure y un sistemz de neutralizador

aeminoscido que incluye glicimate sddloce, estd en la proxi-
midad de 7 & 10, segin le eleccidn del eminodeids y otras
ccndicicnes.. las sales de metales alcalinos de otros amino-
doldos, telss como esperegims, elenine, hidroxipreline,
leucins, norleucins etc., pnede también usarse como el
neutralizedor eminodcidc, s necesario gque éste see pruden-
cialmente goluble ¥y que su accién neutralizante eaté prdi-
xime al campo desesdo. Los aminogcidos que son solubles en
egue ¥y cuyes eales de metales slcalinog tienen e acoidn
neutralizsdore de unos 8‘.5 e unos 10, scn satiasfeotorias,
porque forman solucliones con anreomicira en el campo de pH
gdmisible pere ls inyeccidén de unos 7 & 9'.

| Clero ez gue pueden usarse preparadcs én
que heye ligeras verlaciones de los valores preferidos,

y obtenerse resultados satisfactories, le aureomicine
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pnede usarse como su hidroclerure u otra sal hidroheldge-
ns, u otre sel a'cidg cristalim'. &l eminodcide @e use con
preferencia como su sal sédioa, eungue tembidn puede nsarse
come su sal potdsioa u otre s=l, siempre que los cationes
edicionales introducidos no sesn delote’reos‘. Ie sel edai-
ce es usualmente la mds berata y la de mds o1l obtencidn,
y en ensencia de condiciones insdlites resulterd le mds
sau.sfaetoria‘. Los mismos aminecedcidos son en genersl ind-
cuos en inyecoidn perentérice, de manera gue pueden estar
presentes eminocscidos libres y former parte del sistems
neutrelizador dentro de los l{mites de solubilided y pﬁ.
Para los mejores resultados es neceszrio
gue los materisles permanezcan s88cos, POrgue en pressencie
de agna 6l pH estd & un nivel indesezblemente slto para
le mejor estabilidad, Bn ausencia de ague el materizl es
estable en el slmecenzje, y de hecho puede esterilizerse
al oalorv. 1e cantided del eminodcido & effedir pueds variar
en 1{mites bastente émplios, pero se obtienen sxcelentes
resultados cusndo hay de 2 & 3 moles de le sel aminoscids
por mol de hidrocloruro de aureomicina:.

' El hidrocloruro de eureomicine es mds so-
luble en el sistemd neutralizador de aminoccido que en:
agﬁa. Bato permite sdministrar um dosis terapdution de
menor cantidad &e fldido, 1o cual es otre venteja del
invento. ) '

Ieos ejemp:;os siguientes 11uatraﬁ, peroc no

limitan, el campo en que puede obtensrse un producto tera-
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péuticamente 1Htil, sino gue muestran e jemples de produc-

.to8 terapsuticos altamente satisfactories.

Bjemplo 1.

i g de hidrocloruxo de aureomicina reoris-
talizedo se triturd finamente y tamizd, se mezcld con
2.5 oquivalentés moleres (454 mf) de glicimmte sddioo
gseco pulverizado, usdniose el producte comorcial; Jos pol-
vos se mezalaron y cargaren en frescos que #e esterili-
zeron el caler y ee taperon, Cnando los polves esteban
constitnfdos en ume concentracidn de 50 mg de hidrocle-
rurc de aureomicina por ml; se obtuvo uma soluecldn didfa-
ne setisfaotorie con un pH de 8;3; Ia soluneidn as{ obte-
nide es satisfactoris para sm inyeccion en el ouerpo; Gt |
ge dejz en reposo durante 30 minutos a la temperaturs am-
biente, puede inasctivarse tanto como 10% de l= eureomici-
na; '

BJemplo é.

l g de hidrocloruro de aursomicina reoris-
telizedo se triturd, tamizd y mezcld con dos equivalen-
tes molares de glicinsto sddico (364 mg). Al dieolver en
egne una concentracidn de 30 mg; de hidrocloruro de
eureomicine por ml, se obtuvo ura solucidn didfans de pH
entre 7,8 ¥ 7;9; 1e solucidn puede preciypiter de nueve
en el reposo; -

Bjemplo 3,

1l g de hidrocloruro de sureomicine pulve-

rizsdo seco se mezclé con 3 equivalentes molares (546 mg)

-5-
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de glicinate so’dicov. Ie mezcla se esterilizd el oaler y
luege se introdujo en frascos que se hermetizaron, ¥Faras
el uso &e disolvid efisdiendo 20 ml ds agus esterilizada,
dendo asi una solucidén didfana sdecusds .;para el uso pa~
rentérico, con un pH de unos 8.8.

Bijemplo 4,

1l g de aureomicina seca como hidrocleruro,
®e.triturd finamente y mezclé con 1.2 g de la sal sdilem
de asparegine, Reconstitufda con sgua hasta upa concen-
trecién de 4% de aureomicina como su hidroclorure, se ob-
tuvo una solucién didfens con pH de unos 7..8. Pare el uso
parentérico en el hombre es normalmente deseable diluir
esta solucidn al doble parae obtensr 20 mg de hidroclorure
de aureomicine por ml de solucidn, (laro es que la concen-
tracidén puede variar segin los desecs del gue la emplese
en ozde caso particmlar,

Bjemplo 5,

1l g de hidrocloruro de sureomiocine se tri-
turé finamente y mezcld con 1,32 g de la sel sddica de
1l (~) ~leuncine y la mezcla se esterilizd al caler y se
introduje en frascos gune se cérraron. Para usarla se aﬁa.é
dieron 50 ml de agua pare dar umz solucidn al 2% de auree-~
micina ocomputada como hidrocloruro, gue ers didfena y es-
table durante breves periocdos. El pH ere eproximsdspente
8, aungue al repetir se vié gue variabe entre distintos
lotes, }

Bste solicitud, gque corresponie e.'la. pro-



. o

-

e/

10

18

sentade en los Estados Unidos de Américs el 8 de Septiem-
bre de 1949, bajo el ndmero 114“.595, se aoogeja los bene-
ficlos del articulo 51 del vigente Estatufo ‘sobre Propie-
dad Industriall.

-0- NOTA -0~

Ios puntos de invenocidn propis y nueva que
se presentan para gue Sesn objeto de esta Patente de Inven-
cién en Eepafia, por VEINTE afios, son los sigulentes:

101. - Wejoree en la producoidn de un pre-
reredo de aureomicine de caracteristicas perfeccionsdes,
oaiaoterizadn: por el hecho de gue comprende como Polvo
una mezcle ein rescclomar de hidrocloruro de aureomicina
y de unos 2.5 equivelentes molares de glicimato sddico,

zﬂv. - Hejoras en la produccién de un pre-
paredo de aureomicine de caracter{sticas psrfeccionadas,
caracterizads por el hecho de gue comprende como pelve una
mezcla no reaccionada de una sal doida de anreomicina y
@ 2 & 3 equivalentes molares de ume sal de metel alcelino
de un emincdcido scluble,

‘39‘. - Kejoras en le produmcoidn de un prepe~
redo de sureomicine de caracterfstiocns perfecciomsdas, oa-
racterizedo por el hecho de gue comprende come polve um

mezcla 8in reaccionar de ume sel d£cide de eursomiocina y

-7-
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de 2 & 3 eguivalentes molares de unz sal de metal alosline
de un aminoe€cido soluble cuye punte isceléotrico ests com-
prendido eproximedamente entre 5>.8 ¥y 6‘.2..

4°I. - Mejoras en ls produceicn de un prepa-
Tado de sureomicins de ocaracterf{stioss perfecclonades, oa-
recterizado por el hecho de que comprende asme polvo una
mezole sin rescoionar de hidroclorurc de auroomioina y de
2 & 3 equivelentes moleres de glicinsto sodico.

] 52, - Mejoras en la produccion de un prepa-
radc de aureomicine de ceracteristions pe:‘ﬁ&coiomdaa,
caracterizade por el heche de gue comprenie aomo polvo une
mezole ng reacoionsda de hidroolornre de anrecmiocina y
de 2 & 3 equivalenters molares de le sal scdice de leucins,

62, - Yejoras en la produccidn de un pre-
paradoc de aureomicina de caracter{sticas perfecclon=das,
caracterizado por el hechc de que comprende comoc polve uns

mezole ne reaccionsds de hidroolorure de eaureomicina y de

- 2 & 3 equivalentes moleres de asparasgins,

72, = Mejoras en la producecion de urn mete-
rial parentérioo’inyectahle qus contiens aureomicina, ca-
reoterizado por el hecho de gine comprende la adicion, en
condiciones de esterilidsd, de esgue a une mezcle gnue com~-
prende una sal hidroeldgenz y una sel de metal sloalino
de un aminesotdo,

82..’- ¥ejoras en la produccidn de un pre-
perado de anreo%micin&‘. '

™l y oomo se he descrito en la ¥emeris
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gue antecede y ocon los fines que se han especificade.
Reta Memeriz conste de oche hojas y la

presente escritas per uns sola cara,

26/,

Hadrid,

26 AGO. 1950

F. k.

Alberto de Elzaburu
Por Poder

S,
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