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El presente invento se relaciona con un Procedimien

%o para le preparecidn de nusvas composiciones de materia y se J

refiere en particular a 1a dihidroestreptonivicing ¥ & sus sale

¥ a preparados farmacéduticos que contienen a estos productos.

tico 66a y como ALBAMYCIN (marca registrada), es una substancis

|

Ia estreptonivicina, tembién conooids como Antibm’]{

entibidticn obtenids cemo un producte de elaboracidn del Btrep-
tomyoes niveus. Ia ostraptohivicnina 86 halle caracterizada por
Poseer una rotecidn dptica [ T o5upge = =63302 (¢ = etanol ebe
soluto al 1%, 2 decfmetros); por ser mu;v} soluble en el agua a
PH superior a 9, disminuyendo su solubilidad a aproximadamsnte
cero a medida que el pH se reduce de 9,0 a 5,0; por ser soluble’
en alcanoles inferiores J en ecetona; por poseer el siguiente
andlisis elementsl:

Zlemento Bor ciento
Carbeno 59,40
Hidrdgeno 6,44
Nitrdgeno 4,64

Por tener un peso molecular de aproximsdsmente 618 ks 2%; for te
ner la siguiente férmuls emp{rice aproximada : Cao s2Hsg.40 013
12825 Por la presencia de dos grupos de reaccidn dolds; DKaq

4,3, PKsy 9, 1 en agua, y PXey y pRap 11,9 en formamids d.imetio-\l

lica; por existir en dos formas cristalinas; fundidndose la J!‘or-L

ma 1 con descomposicidn emtre los 174 y los 1762C y fundidninse

la Forma 2 con descomposicidn entre los 140 y los 1612C, presen f

tando estas formes espectros caracterfsticos de absorcidn de raT

yos infrerrojos y trazados caracterfasticos de difreceidn de ra=- |
|
|

l
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Concentracidn inhibidors minime

{mog/mi)

Dilucidn Dilucidn en ¢aldo "
Organismo ensayado en agarh”" I IT__-
Proteus wvulgeris 1000 3,1-2,5
Proteus rottgeri 6, 2-400
Agrobacterium tumefaciens 100 1,6
Xantomonas cempestris 100 1,6
Xentomonas prumi S
Erwinia amylovora 100
Cornebacterium faciens 1,6
Mycobacterium tuberculosis H37RV 2,6

"" Les valoraciones con dilucidn en agar representan valora-

- olones prelimineres efectuadas con diluciones 1:10, mien~
tras que las veloraciones con dilucidn en caldo represen-
ten veloraciones mds extensives y completas efectuades con
d@iluciones 1:8.

Le estreptonivicina posee las ventazjas de ser su-
mamente active contra estafilococos resistentes, es decir; de
no presentar resistencias cruzades con los antibidticos que son
generalmente utilizados para fines terapduticos, de ser atédxi -
ca, de reducir al mfinimo las infecciones secundarias, de ser rg
pide absorbide en todas las formae de administracidn ya see orel
o parenteral, y de mantener niveles hemdticos desusadamente al-

tos ocon todes las vias de administracidne

Le. estreptonivicine posee gin embargo une desvertsa
je, pues no se presta fécilmente = la preperacidn de preparados
estables en vehfoulos mcuosos. Les sales hidroxolubles de la es

treptonivicina no son suficisntemente estebles en el ague peras

rermitir la formacidn de preparsdos envasedos que comprenien ve

hiculos acuosose. La estreptonivicina en su Forms cristelina 2

no es fécilmente abserbida y por esta ceusa no se halles bien a E_

cusde para ser usade en vehfoculos acuosos. La eatreptonivicina
en su forme oristalina 1, si bisn es fdcilmente absorbvids y por

lo tanto es adecuade pera ser useds en vehfculos acuosos, ha si=-
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treptonivicina. Se halld shora que, sl hidrogenar la estrepto-

do diffcil de preparer en buenos rendimientos desde que se ha

contedo con la forms cristaline 2, que es la forms mds estable.
Batas desventajas ind ican la desesbilidad de obtener un deriva-f
do de la estreptonivicina que ses & la vez fdcilmente absorbids
y estable en los preparados s0u0808.

Se helld ahora que se retienen las ventajes de la

estreptonivicina y se evitan sus desventajas con la dihidroes -

nivicina con un catalizador de hidrogenacidn que es efectivo
rara saturar ls insaturacidén etenoide (existe una ligedura dole;
etencide aislada en la estreptoniviciné,), le. estreptonivicine
es convertida en dihidroestreptonivicina que, fortuitamente, po
see todas las ventajas de la estreptonivicina en cuanto a su
falta de toxicidad, mmplio espectro antimicrobiano, niveles de-
susadamente altos en la sangre cbdn la administrecidn tanto pa -
renteral como oral, falta de resistencis cruzede y emsencis de
las debilitantes infecciones secundarias que suelen acompafien a
la administracidn de los antibidticos conocides, mientras que
el mismo tlempo es esteble en los vehfculos acuosos y es fdeil-
mente absorbida de los mismos.

Se prepara la dihidroestreptonivicina hildrogenando
le estreptonivicine con niquel de Raney u dxido de platino (om-
talizador de Adems) u otro catalizador similar de hidrogenacidn
para saturar una ligadurs doble etenoide. La hidrogensoidn es
efectuada en le presencisa de un disolvente paras la estreptonivi
cina tel como uno de los mlcoholes alifdticos inferiores, por
ejemplo metanol, etanol y otros alcanoles inferiores similares |

y B-netoxietenol, S-etoxietancl, A-butoxietancl Y otros alco -
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menes por cada volumen de filtrado. Al agregerse el doido se for

' re smbiente, se obtiene dihidroestreptonivicinea en rendimientos

229319

yietenoles (Cellosolves) inferipres similares, u otro diealventl
similer. La temperatura puede variar denmtro del orden aproximadJ
de O a 1002C y 1a presidn dentro del orden eproximedo de O & 70
kg/om? de presién de mendmetro, Puede considersrse que la reac -
cidn se hs completado cusndo se ha ebsorbido un mol de hidrdge-
no por cede mol de estreptonivicina, lo gque generslmente tarde
de cinco a aproximadamente treinte minutose Sin embargo, pueden
usarse periodos més prolongados de hasta sproximademente £4 ho~-
rass

Al completarse la reaccidn se retiras el ocataliza-
dor, el filtrade es dilufde con ague y acidulado, adecuadamente
cen deido clorhidrico, para convertir en el dcido libre a oua -
lesquiera sales que puedan hallerse presentes como resultado de
la alcalinidad del catalizador. Generalmente le mezcla de reac~-
oién tendird un pH de aproximademente 4 & 5 y serd suficiente aci
dulerls a un pH de aproximedemente 1 e 2. El catalizador puede
ser eliminedo por filtracidn y el filtrado resultante dilufde

con varios volumenes de ague, por ejemplo de tres & cinco voli~-

me un precipitado blence. A1 filtrer y secar & baja presidn,por

ejemplo a alrededor de 25 micrones de mercurio y a la toemperatu-

de 90 por ciento o mé€se EL material asf obtenido es amorfo. Al
recristalizarlo en cloroformo u otro disoclvente hidrocarburado
oclorado siuwilar se lo obtiene en la forma de hermosos cristalea‘
blancos que tienen un punto de fusidn de 163-1662C, Se obtiene |
el mismo producto ya ses si el produeto inicial o8 eatreptonivi#

|
cina con oristales de la Forma 1 § & o se hidrogena y luego pu~-
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El producto se diferencia de la estreptonivicing

rifice s uns estreptonivicina brutea.

por tener une absorcidn ligersmente diferente de los rayos ul-
travioletas en etenol deido con un pico en 328 milimicrones en
comparacidn con un pico en 334 milimicrones pera la estreptoni-
vicina; por la caracteristica de punto de fusidn de sus crista-
les; por la fdoil ebsorcidn de sus oristales en comperacidén con
la abeorcidn muy male de los cristeles de la Forma 1 de la es-
treptonivicina; por su mayor solubilidad en cloroformo (0,5%
en peso/volumen & 8652C) y en acetato emflico y por su espectro
caracterfatico de absoroidn de rayos infrarrojoes, segin lo de-
mestre le siguiente tabla:
TABLA II

ABSORCION DE RAYOS INFRARROJOS EN CENTIMETROS
RECIPROCOS (BASQA EN ACEITE MINERAL)

Dihidro- Estreptonivicing
estreptonivicina™” Forma 1 Forme 2
3460 3600 3480
3360 3445 33560
3800 3395 3280
2620
1736 1744
1706 1738 17156
1667 . 1694 1690
1633 1642 1636
1602 1607 1610
1580 1686
15356 1542 1634
1502 1500 1607
1372 1374 1374
1360 1344
1317 1320 1316
1286 1294 1293
1270 1280
1251 1262 1259
- 1836 ‘
1219
1206 :
1172 1188

1162 1157
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PABIA IT (continuacidn)

Dihidro- estreptonivicina
estreptonivicina"” Porme 1 Forma 2
1140 1138
1117 1124 1121
1103
1080 1091
- ‘ 1080 loe4
1060 1062 1064
1029 loz2
1009 1000 098
o70 969 ane
937 930 934
911 904 919
879 ’ 8sl
846 837
814 818
800 809
790 789 789
780 770 781
768 755 761
753
743 739 741
720 716

""Recristelizeda en cloroformo
En otrosﬁsentidos; por ejemplo, en su rotecidn dptica, solublli=
ded en el ague a valores pH diferentes, solubilidad en disclven=
tes orgdnicos, absorcidn de rayos ultravioletes en solucidn béf
sica en etanol scuoso, y espectro antimicrobiano y puntos fina=-
les, sus propiedades no difieren esencialmente de les de la es-
treptonivicinm.

A1 efectuar la hidrogenacidn cuvantitativa, la es -
treptonivicina ebsorbe slrededor de 3,6 miligramos de hidrdgeno
por ceda gramo de estreptonivicina. Dado que, mediante medicio-
nes cristelogrdfices dptices y con rayos X efectusdas con oris-
teles de la Forma 2, 8se ha demostrado que la estreptonivicina
tiene un peso molecular de 618,41 t B%, se verd que se absorben

aproximadesmentes 1,1 moles de hidrégeno por oade mol de estrep ~
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pirica, detérminade mediante el anflisis elemental de le estrep-
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;
toniviecina, Por 1o tanto, el peso molecular de lg dihidroestrep~
toniviecina es de entre aproximaedemente 608 Yy 632, sSu férmule em-
tonivicina y el peso molecular, es 050_32H40_44011_125é. Un pe~-
80 molecular de 620 corresponde con la rérmule C31Hz4011Np; ¥
616 con °31540°11Né‘

Le dihidroestreptonivicina Yy la estreptonivicine
tlenen los mismos espectros antimicrobianos Y los mismos buntoes

finales determinedos mediente la valoracibdn con dilueiédn en cal~-

}tos finales de su accién contra algunes de las bacteries patége -~

do. Le siguiente tebla muestre ls {ntima coincidencia de los pun

| nes mées comunes:

TABLA IIX

j Esgectro antimicrobieno

2

‘ . Concentracién inhibidora minime |
/ (meg/m1)
i Organismo Dihidro~ Estreptonivicine
| enseyado estreptonivicine ’
{ S. aureus 0,6 0,1
; S. hemolyticus 2 3,1 ‘
} D. pneumoniae 0,86 1,5 |
8,5
K. pneumoniae 10 6:2
P. multoeida 3 1,5

I S. typhose 10 1

Al igual que le estreptonivicine, le dihidroestrep -

tonivicina forma sales fcidas Yy neutras., As{, mediente la ney -

trelizecidn de 1a dihidroestreptonivicina con la bhase apropiade,
|

{se obtienen sales de metales alcelinos y alcalino-térreos, seles |

wde magnesio y etras sales similares de metales. Tratand una 80

lueidn o suspensién del entibidtico con uno o dos equivalentes

de una basge epropiade, tal como hidréxide de sodio, hidréxido def

|
|
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potasio, hidrdzido de calcio u otre base similar, o los corres-i‘»‘,
poniientes alcéxidos tales camo los metéxidos (en un medio anhi
dro), se obtienen las sales deidas y neutras. Con un equivalen.-.
te de 1la base se obtiene la sal monosddica, monopotésica, hemi-
cdlcice y otras sales simileres de la dihidrcestreptonivicina.
En forme similar, arn dos equivalehtes de l= bzse se obtiene la
correspondiente sal sddica, potésica, cdlcica y otras sales neu
tres similares de le dihidroestreptonivicinas. También pueden
formarse las sales dcides mediante una doble descomposicidn con
sales de un deido mds débil tal como el acetato de sodio. Tem =
bién se lms puede formar mediante unae doble descomposicidn basg
de. sobre la solubilidad diferencial; por ejemplo, le dihldroes~-
treptonivicina sddice reacciona en solucidn acuosa o etandlica
con las sales solubles de calcio la dilhidroestreptonivicine de
hemicelcio insoluble.

En forme similsr se obtienen las sales de amonio de
le dihidroestreptonivieina, reemplazando la base inorgdnica con
une. base nitrogenose, tal como esmonfasco o una amina adecusada.
Ventajosamente, la neutralizacidn es efectusda en un disolvente
orgénico tel como metanol, etenol, propanol, butanocl, acetato
emflico u otro disolvente similar. Pueden utilizarse los hidrd-
xidos de emonio cuaternario, tal como el hidrdxido de tetrameti
lamonio, para formar las correspondientes sales de emonie cua -
ternario. Asf{, tratanio a le dihidroestreyptonivicins con amonfe
6o, mono~-, 4i- y tri-metileminas, mono-, di- y trietilaminas,
mono~, di- y tripropileminas (iso y normales), etildimetilaminaj
bencildietilemina, ciclohexilsmina, bencilemins, dibencilamina’
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| t11piperazina, l-n~butilpiperidina’, g-metilpiperidine, l-etil-2-

|

. 22 |
N,N-dibenc {letilenodismina, bis-{orto —matczxiferégiflisaox!rogl) am_:!._
ns y otres sminas alifdticas inferiores; cicloalifdticas infe~ |
riores y eralifdticas inferiores similares que tienen hasta e
incluso aproximadamente oéha dtomos de carbono; sminas hetero-
c{clices tales como piperidina, morfolina, pirrolidine, piperg
gine,, y sus derivados alooflicos inferieres, tales como l-metil

piperidine, 4-ptilmorfoline, l-isopropilpirrolidina, 1,4~8ime~

metilpiperidine y otras substancies similares; eminas que ocontig

lnen grupos hidro-aelubilizantea o hidrdéfiles tales como monodi~

i y trietanolaminas, etildietanolamina, n=butilmonoetanolamina,

| 2-emino-1-butanol, -emino-g-etil-l,3-propanodiol, geemino~g- |

| ;
| metil-1l-propancl, tris=( hidroximetil )-aminometena, fenilmonoeta

‘i
l

i

1

!

I

| 1les correspondientes sales dcidas de amonio. En forme similar

nolemina, p~feniliietanolamine em{lica terciaris, y galactamlna,
N-metilglucemine, N-metil glucosamina, efedrins, fenilefedrina,
epinefrina, procaina, y otras substanciss similiaes; hidrdxido
de tetraetilamonio y otros hidrdxidos similares de amonio cua-

ternario; guanidina y otras gubstencies similares, se obtlenen

pueden userse las sales de amonio de amines més complejes, tales
como las neomicinas, incluso neemina, neomicina y neomicinae C,
y las eritromicinas, jnecluso eritromicina y eritromicina Be Por
lo general sélo se obtienen sales doidas de amonioe

Te dihidroestreptonivicina tembién reacclona con

los 4iazoslcanos para former los correspondientes productos al-

coilados. Por ejemplo, al tratarla con diazometano de acuerdo con

|
ol método habitusl pare efectuar le esterificacidn con diezoalos |
nos, se obtiene dihidroestreptonivicina metileda. Ademds, al ha |
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cer reaccionar dihidroestreptonivicina con un helogenuro de un
bcido o un enhfdrido de un bcido orgénico, se obtienen los aci-
latos correspondiéntes. 48{, cuando se hace reaccionar dihidro-
estreptonivicina con una solucibén de aenhidrido acético en piri-
dine fria se obtiene la correspondiente dihidroestreptonivicina
acetilada,

La dihidroestreptonivicina y sus derivados son ﬁt&
les para les mismes finelidades que la estreptonivicina y los de
rivedos correspondientes, y que ya han sido detalledas con ante-
riorided, aAs{, la dihidroestreptonivicina y sus derivados son ﬁgg
les en la industria ezucerera para combatir el cieno originedo

por L. mesenteroides, para combatir le hinchezon de le unién del

tello y la raiz de las plantas de raf{z, causada por A.tumefaciens

¥y el agostamiento del mai; causado por X.campestris., También son
fitiles para tratar enfermedades causades por infecciones bacte-
rianes en el hombre y los animales y son particularmente ventajo
808 en este sentido por ser activos contra los orgenismos esta-
filocbdecicos resistentes y tembién contre las infecciones resi g-
tentes causedes por organismos Proteus. Debido a su gran activi-
dad contra estos y una gran varieded de microorganismos patbge-
nos en los seres humanos y los animales, y debido a que origina
los miemos eltos niveles heméticos que la estreptdnivicina cuandp
se le edministra por vie bucal o parenteral , la dihidroestrepto
nivicina es efective para el tratemiento de une gran veriedad de
enfermedades, muches de las cuales no responden fhAcilmente a los

agentes antibacterianos actualmente existentes.,

Cuando se lo administra, por e jemplo, por via pe-
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renteral, el antibibdtico también es Gtil en el tratemiento de

i
|
una infeccién de animmles causada por Pasteurslls multocida, el%
microorganismo causel de la septicemie hemorrégice, una fiebre |
que infecta a gran nfmero de cabezas da‘ganado cuando éstes se

hellen en trénsito al matadero. Debido a su activided contra No-

cardia asteroldes, el organismo causel de la actinomicosis en

i tlicos,

los, chpsulas (de cublerta tento blande como dura), suépensio-

nes en aceites comestibles, suspensiones acuoses, u otres for -

los animales y seres humenos, tembién se hella indiceda la uti-
lizacibn de le dihidroestreptonivicina y sus derivedos contra

esta infeccibén. El material antibibtico tembidn puede ser usedo
como un suplemento alimenticio e fin de promover el desarrollo de

enimeles y aves, ya sea sblo o en combinacién con otros antibié_ﬂ

Pare estes final 1dedes, la estreptonivicina y sus
derivedos pueden ser preparados en muchas formas diferentes pars
formar composiciones terepéuticemente efectives. Asf, la dihi-
droestreptonivicine y sus derivados pueden ser dispersedos en un
vehiculo farmecéuticemente acep table que puede ser un material
861ido (pulverulento o no) o un liquido (disolvente o no disol-
vente) para formﬁr composiciones adecuadas para la administracid
por via parenteral y oral, Estas composicliones pueden adquirir

la forma de comprimidos, tabletas efervescentes, polvos, grénu-

mes de dosificacién que son particulermente fitiles paera la admi-
nistraciédn por via bucel, Tembién pueden adepter le forme de so-
luciones o suspensiones estériles para la administracién paren te
ral, es decir, por vie inyectable, En estes composiciones el ve-

hiculo estéril puede ser un disolvente estéril o un 1iquido sus
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pensor estéril que comprende ﬁn aceite inysctable o agua que con

tiene coloides hidréfilos; tales come carbaximstiloeluloaa de qg
dic, metiloelulose, pirrolidona polivinflica, gelatina, tragacen
to y otras substanciss similares, le Aihidroestreptonivicina es
particularmente valiosa en estas férmulas acuosas debido & su
gren estabilided en la presencia de ague y su fdcil abscrcidn,
tal como se he detallado mds particularmente mds arriba.

Les composiciones pueden mdoptar la forms del nate;
rial sctivo, es decir, el meterisl antibidtico, mezoledo con di-
luyentes sdlidos y/o coedyuvantes de la formacidn de comprimidos
tales como almiddn de mafz, lactosa, talco, doido estedrico, es-
tearato de magnesio, gomas, y otros materinles similares. Puede
utilizarse cuslquiera de los materisles encapsulantes o formado-
res de tabletas o comprimidos usados en le préctica farmaoduti-
oe cuando no exista ninguna incompatibilided con el entibidtico.
Pueden formarse tabletas con los materiales con o sin coadyuven-
tes. Alternativemente, el antibidtico puede ser colocado en le

babitual odpsula o materisl reabsorbible, tel como ls hsbitusl

cdpsule de gelatina, y administraedo en esta forme. En adn otra
realizacidn, el msterial puede ser envesado en bolsitas pare po
vo y utilizado en sestas forma. Im dihidroestreptonivicine, inclu
8o sus sales de metales y derivados, puede ser preparads en la
forms de una suspensidn de sabor egradeble en un sdecusde pceit
fijado gue contiene elrededor de dos por clento de monoestearat

de aluminio como agente suspensore Este suspensidn puede ser ad

— O

ministrade como tal por vie bueal o puede ser envassda en oépsu

las. El antibidtico en la forme de pomadas, incluso con una bas

de grasa del tipo de la vaselina, oremes, emulsiones de mgua en

[ Q 3
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acelte y lociones, es Util para le aplicacidn tépica; puede res
lizsrse une terapéutica tépida. dtil con gotas nasales, pulveri-
geoiones, pastillas y supositoriose.Pare el uso veterinaric, la .
preparacidn es esencislmente Wtil en la forma de velas, pomadas
para mastitis, suspensiones oleosas y en otras formas similares,
El antibidtico del presente invento es particularmente dtil cm.#
do se lo administre por via bucel o intramusculer; una dosis
dt1l para los seres humanos es de eproximedemente BQ a aproxi -
madsmente 1000 miligremos por dosis y,, en pedistrfa, uns canti~-
dsd tan reducida como ajroximdwnente 26 miligremos por dosis.
Se administran las dosis de aproximadamente una & seis veces por
dfe, segin la edad y las condiciones del paciente, la infeccidn,
la vie de administracidn y otros factores similares.

Puede variar la cantidad por ciente del ingredien-
te activo contenido en estas composioiones, Es nscesario que el
ingrediente activo constituya una proporcidn tal como pare que
se obtenge una dosis dtil. Evidentemente puede sdministrarse al
misme tiempo verias formas de sosis unitaries, Si bien se halld)

particularmente con la inyeccidn endovenosa, que es efectiva nn*

cantidad por ciento de menos que aproximademente 0,10% del anti:
bidtico, es preferible no utilizar menos que sproximedemente
0,10% del mismo. lLe efeotividad del antibidtico aumente a medi-
da que aumenta lz ocantidad del antibidtico que se administra,
Son dtiles las tabletas que contienen de aproximadamente 50 &
aproximademente 1000 miligramos de dihidroestreptonivicina o su%

derivados. El vehfculo farmacdutico dtil puede tener la forma
de una cdpsuls de gelatina.

Debido & su marecada mctividad antibacteriana y su




10

16

20

2B

229319

baja toxicidad, la dihidroestreptonivicins y sus derivados son |

Utiles como mgentes terapduticos en el tratamiento de varies en-

fermedades. As{, ya sea solo o en combinmncidn con compuestos s

femidedos tales como sulfadiazina, sulfamerazina, sulfametazina
(en proporcidn de eproximademente une parte del entibidtico por
cade dos partes de sulfemida total), y otros compuestos simila~
res, o con entibidticos teles como tetracioclina, oxitetracicli-
ne, clortetraciclina u otros similares, el antibidtico es ¥til

para el tratemiento de infecciones pulmonares y respiratorias &

estafilococos, esireptococos y neumococos. Ia forma de adminis-

tracidn puede ser por via tdpica, bucel o parenteral. El anti -
bidtico tembién es ¥til en combinmoidn con varias viteminas te-
les como tiemina, riboflavina, doido ascdrbico, niecinamida, pi-
ridoxina, dcido pentoténico, o pantotenatos, vitamina Byp, doi-
do félico y otras vitemines similares. Tembién pusden combinar-
8e otros materinles terapduticamente dtiles can el antibidtion .
Le dihidroestreptonivicina y sus derivados tembién son dtiles en
el tratamiento de picdermitis, faringitis, peritonitis, otitis;
rinitis y otras afecciones simileres, y en combinacidn con los

corticoides sumente su actividad terapdutice en el tratemiento

de dermetitis atépices y de contacto, neurodermatitis, pruritos

y otras afecciones similares. Entre los corticoides adecuados s
balle la cortisona, la hidrocortisonay y sus ésteree;Al-oort_i_
sona y/\ l.nidrocortisona incluse los ésteres de estos compues-
¥os en la posicidn 21, teles como el moetato, clclopentilpropig
nato y otros similares; £-metil hidrocortisons incluso sus ds= |
teres, y otras substancias similares.

El presente invento podrd ser comprendido shorae 6o
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mayor claridad heciendo referencie e los ejemplos siguientes,
que 8dlo se incluyen para fines ilustrativos ¥ que no deben ser

considerados como limitentes,

Ejemplo 1

Preparacidn de dihidroestreptonivicing.

A une solucidn de 40 gramos de estreptoniviocina
oristelina en 400 mililitros de etenol mbsoluto tibio 6o mgrega
ron 10 gramos de catalizador de Adams (Orgenic Synthesis, Volu=
men Coleotivo ne 1, Segunde Ediocidn, pdgina 463, John Wiley & |
Sons, Nueva York, EEUU de Américe;, 1932) y la mercla fué hidro-
genada e 25-402C durante una hora bsjo uns presidn de hidrégenc
de 2,8 kg/em® en el mandmetros Se desprendid una cantidad consi
derable de calor y le hidrogenacidn se completd en aproximeda-
mente 15 minutos., La megzcle fud filtrade por tierra de diato -
meas y el filtrado fué dilufdo con 1400 mililitros de agus mien
tres se efectuaba una fuerte agitacidén. A la emulsidn resultan~
te se agregaron 20 mililitros de doido clorhfdrico 0,1 normal,
originando le formescidn de un precipitado blanco. Este fué £il-
trado y secado a beje presidn (26 micrones de mercurie) en un
desecador a la tempersturs ambiente, Se‘ obtuvieron 36 gremos
(rendimiento del 90 por ciento) de dihidroestreptonivicina co-
mo un polvo emorfo blanco. Tenfa una potencia centra K. pneumo-
nias igual a la del materiel iniciel.

El producto smorfo as{ obtenido fudé disuelto en

~ Ccloroformo caliente pare formar una solucidn el uno por ciento

¥ luego enfrimda m 42C, con lo que se precipitd dihidroestrepto
nivicina. Después delseparar el 1{quido madre y secar se obtuvo

dihidroestreptonivicing oristelina, que tenfa un punte de fu =~
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sidn de 163-1662C y que se hallaba caracterizada en sus demds

aspectos por las caracteristicas previemente detalladas. En la
fignra‘l de los dibujos adjuntos se répro&uce el espectra de eg
te material en una pastas en sceite mineral (Nujol) con los ra =
yos infrerrojos.

Valores enelfticos:

Calculado pers 5513440111‘723 ¢, 69,98; H, 7,15; N, 4,41.
Celculado para 051340011 2 ¢, 60,38; H, 6,54; N, 4‘,54.
Determinedo: ¢, 60,31; H, 6,81; N, 4,58,

C, 60,37; H, 6,86; N, 4,46.
Tambidn se obtiene dihidroestreptonivicina criste-
lina triturando cinco gremos de dihidroestreptonivicine emorfe
en 100 mililitros de cloroformo & R52C, En eproximasdsmente une
é. veinte horas todo el material amorfo quede convertido en dihi
droestreptonivicine cristalins.

‘ Ejemplo 2
Preparacidn de dihidroestreptonivicine.

A una solucidn de diez gremos de estreptonivicina
en 120 mililitros de etanol ebsolute se agregaron 10 g de cate-
lizador de niquel de Reneys El materisl fué hidrogemando durante
24 horas bajo une presidn de hidrélgeno de 2,8 Icg/am2 en el ma~-
ndmetro en un hidrogenador Parr. El catalizador fud separado y
el disolvente fuéd evaporado haste quedar reducido & 30 ml. Lue~
go Se agregaron 50 ml de acetone y 200 ml de hexano téonico
(Skellysolve B) para producir un aceite, Este fué separado y se,
cado al vacfo. E1 materisl sélido emorfo fué disuelto en cloro=-
formo y la solucidn fué levada con medio volumen de dcids clorhf
drico 0,1 normal. Iuego el cloroformo fué eveporado haste la mi-
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| niviecine pure. En le figure £ de los dibujos adjuntos se repro-

BV RE B

tad de su volumen & erfriado pars precipiter 4,5 gremos de di -(
hidroestreptonivicina cristelina que tenfs una amectividad igual a
la del materiel inieiel.
Elemplo 3
Preparacidn de dihidroestreptonivicins doida de sodio.
‘Una solucidn de 4 g (6,45 milimoles) de dihidroes~

treptonivicina oristelina en 90 ml de acetona fué sacada duran-
te 30 minutoe sobre sulfato de megnesio anhidro. A esta solucidn
secn se agregaron 350 mg (6,4 milimoles) de metéxido de sodio y
la mezcla fué agitada durante 24 horas e B52C. El metéxido de sg
dio se disolvid gradualmente y simulténesmente se cristalizd la
dihidroestreptonivicing dcide de sodio. Los oristales precipita-
dos fueron separados, bien lavados con 90 ml de scetona anhidra
y secados e 262C bajo vacfos Se obtuvieron 3,5 gramos (81% de

la centided tedrice) de dihidroestreptonivicina deida de sodio,
p.f. 285-2352C con descomposicidn, que tenfa una potencis contrs
K. pneumoniae igusl e la del materisl inicial y de le estrepto~

duce el espectro obtenido con rayos infrerrojoe con una pasta dq

este material en un aceite mineral (Kujol).
Elemplo 4

Preparacidn de dihidroestreptonivicina disddica.

4 g (6,45 milimoles) de dihidroestreptonivicina
oristalina fueron suspendidos en 20 ml de agus y se agregaron
graduslmente 12,9 ml (12,9 milimoles) de solucidn de hidrdxido
de sodio 1 N. La solucidn resultante (pH 10,5) fud filtrada y Bg
cada por evaporacidn desde el estado congelado. Se obtuvieron
4,25 g (100% de la cantided tedrica) de dihidroestreptonivicina
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disddicas E1 producto tenfa una potencia contra K. pneumoniae
que era igual a aprpximadaﬁente 80% de la del materisml inicial

y de 1a estreptonivicinae purase En la figura 3 de los dibujos ad
juntos se reproduce el espectro obtenido con rayos infrarrojos
con una paste de este métorial en un aceite minersl (Nujol).
Ejemplo & ‘
Produccidn de la sal hemicdlcice de dihidroestreptonivicina.
& una solucidn de 68 g (0,1 mol) de dihidroestrep-

tonivicina disueltos en 250 ml de acetona se mgregaron 4 g (0,1
mol) de hidrdzido de sodlo en 50 ml de aguae. Cuando se obtuvo
uns, solucidn, éste fud flltrade y se le agregeron 12,7 ml de
cloruro de oalecio 4 li con calentamiente y agitacidn para induy-
cir la cristalizecidn. Dursnte las 3 horas siguientes se agregs
ron 300 ml de agua y la pasta liguida fud refrigeresda durante
une, noche. Inego se la filtrd y se secaron los oristales blan -
coss Se obtuvieron 55 gremos (85% de ls cantided tedrica) de la
sel hemicdlcica de dihidroestreptonivicins.
Ejemple 6

A un gramo de dihidroestreptonivicins cristalina
disuelte en 20 ml de acetato amflico se agrege 0,162 gramo (un
equivalente) de di-n~propilamina, El resultante precipitado amor
fo blanco, la sal de 4i-n~propilamina de dihidroesireptonivioi-

na, es separado y secado,

Siguliendo el procedimiento descripto en el ejemplo%
B, salvo por le substitucidn de la di-n~propilamina con un eqqgi
velente de 1la emina apropiade, se obtienen las sales dcides de i
dihidroestreptonivicine y las amines precedentemente detalladasT

La dihidroestreptonivicine en forma oristalina,tal

|
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como 88 la obtiene en el ejemplo 1, tiene las sigulentes cmﬂ

goristicas de absorcidn de rayos ultravioletes; E\

En etenol sl 70% que contiene doido sulfidrico 0,01

normel :

1%
HMilimiorones E! om
328 (pico principal) 417
506 (inflexidn) 302
£278 208
260 £gog
£48 (1nfloxid.’n3 219
232 (inflexidn 312

En etanol al 70% que contiene hidrdxido de potasio

0,01 normal:

1%
Milimierones El om
308 (pico principal) 547
288 (inflexidén 398
263 (inflexidn 192

232 (inflexidn) 317

Ejemplo 7

Una suspensidn acuosa para ser usada por vie buocal|
que contiens 100 miligresmos de dihidroestreptonivicina en oada
dosis de b omz, es preperads con los sigulentes tipos ¥ cantida

des de materiales:

Dihidroestreptonivicina " 20 gramos
Acido citrico USP 2 gremos
Acido benzoico USP 1 gramo
Metilpareben USP 1 gramo
Propilparaben USP 0,5 gremo
Glicerins USPE 150 cm otfibicos
Tragacanto en polvo USE 7,6 gremos
Concentrado sazonador de '
ecelte de esencies 0,2 om cébicos

Sucrosa USPE _ 400 gramga
Ague desionizeda, CeSeDe 1000 om cubicos

" Ta dihidroestreptonivicine useds en los ejemplos
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cidn acnosa de doido oftrico mientras se agite rdpidementes Fi-

lize el ague empleada pare enjuager a fin de llevar el volumen

229319

selvo ouando se indice distintemente, se halla en
le forme amorfa obtenida mediante el procedimien~
to del ejemplo l.

ri

El doido cfitrico es disuelto en BOO om° de egua.
El dcido benzolco y los parabehs son dispersados en le gliceri-
na. en un reciplente separado, agregéndose luego la dihidroes -
treptonivicing finamente pulverizada, el tragacanto y los sezo-

nedores en el orden citados. Se mezcla blen hasta obtener uns euA_

nelmente se agrega el szicar y se mezole bien & la mezcla total,
la que es pasade luego por un molino paras coloides, Se utilize
une. eantidad suficiente de mgue pare enjuagar gl moline y se uti

final de 1000 oms. Se valore la potencia de la suspensidn y se
le utiliza clinioamente,
Ejemplo B8

Una suspensidn scuose para use por via bucal, que
contiene 100 miligremos de dihidroestreptonivicina en oceda dosis
de un om'?’, es preparade mediante el procedimiento del ejemplo 1
ocon los eiguientes tipos y cantidedes de materieles:

Dihidrooatraptenivibina 100 greamos

Polietileno glicol 4000 USP 60 gramos

Carboximetilcelulesa de sodie
de baje viscosidad 5 gramos

Acido benzaico USP 1l gremo
ietilpereben USP 1l gramo
Acido citrioce USP 1 gramo
Sacarins soluble 1 gramo
Suerosa USP 700 gramos
Concentrado sarzonador de 5
aceite de esencies 0,1 gm
Agne desionizade, ceS.pa 1000 om

Se valora la potencim de la suspensidn y se la use
clinicemente. '
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Ejemplo 9 a

Une. suspensidn ecuossa estéril para uso intramus-
culer, que contiene 300 miligramos de aihidroeatreptonivicinq
en ocade cms, es preperads con los giguientes tipes ¥ cantida~

des de materiasles;

6 Dihidroestreptonivicina 300 gramos
Carboximetilcelulosa de sodio,

de baja viscosided 7,5 gramos
Polivinilpirrolidona " 7,6 gramas
~ Polisorbatc 80 USE ' - "4 gramos
HMetilparaben USE 2.5 gramos
Propilparaben USP 0,17 gremos

Ague para inyeccidn USE 1,000 ome cubicos

_ Genersl Aniline and Film €2 bajo la marce
registrada "PLASDONE" y se halla carscteri-
gada por tener un coeficiente de viscosided,
es decir, un velor K, de 26 a 36 y un peso
molecular de aproximadsmente 40.000. :

le cerboximetilcelulosa de solic, la polivinil-
i

|

|

\ " Ia polivinilpirrolidona es vendide por The
10_‘

pirrolidona y el polisorbeto 80 sen dispersados en una cant idad

15 \ suficiente de agua y esterilizados en une autoclave e 1202C du-~

| rante 30 minutos. La dihidroestreptonivicina finalmente pulve~
rizads, el metilparaben y el propilparaben son separademente es
 ter111zadae medisnte el tratemiento con dxido de etileno, lueg
bien mezoledos en un adecuado aparato mezclador estdril y final
20 | mente esterllizados en el vehfculo tratedo en autoclave y en-
friedo. Le suspensidn estéril terminade es envesada asépticamen
’to en pequefias ampolles estériles, luego de lo cual se valora
su potencia y se la use cifiniceamente. -

Ejemplo 10

26 Una suspensidn acuosa pera usc por via bucael, que
contiene en cade dosis de b om® medio gremo de sulfamidados to
tales y 250 miligremos de dinidroestreptonivicina, es prepara-
da mediante el procedimiento del ejemplo 1 con los siguientes
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tipos ¥y cantidades de materiales:

Dihidroestreptonivicina 50 gramos

sulfadiezina 33,3 gremos
Sulfamerazine 33,3 gramos
Sulfametazine 33,3 gramoe
Acido citrico USP 2 gramos
Acido benzoico USP 1l gremo
Metilpareben USP 1l gremo
Propilparaben USP 0,5 gramo
sacerina soluble 1 gremo
Sucrosa USP 700 gramos

.. Tragacanto en polvo USP 5 gramos
Concentrado sazonador de

acelte de esencies 0,2 cm clbicos

Agua desionizeda c.s.Dp. 1.000 cm cfibicos

| ge valora la potencia de la suépensi6n y se la ussa
c¢linicemente,

Ejemplo 11

Se prepara uns suspensi6n acuose estéril pare uso

bcular u éptico con los siguientes tipos y centidedes de materia

les;

Dihidroestreptonivicina, micronizeda 10 gramos
sulfato de neomicina 6 gramos
Hidrocortisona micronizada 10 gramos
citrato de sodio USP 4,5 gramos
Polietileno glicol 4.000 USP 120 gremos
QUATRESIN (cloruro de miristil -Y-

picolinio) 0,2 gremo
Polivinilpirrolidona 1 gramo
Ague pare inyeccibn, c.s.p. 1.000 cm. cfibicos

Todos los materiales hidrosolubles son disueltos a
el sgua para inyecciones y la solucidn resultante es esteriliza
da por filtrecibén. Los materiales insolubles, la dihidroestrep-
tonivicine y la hidrocortisonea, son esterilizados por tratamien
to con bxido de etileno y luego dispersados en el vehiculo este
ril previemente preparado. Le suspensibén final es trateda en un
molino para coloides estéril pars esegurar une dispersidn unifor

me del material insoluble, Le preparacibn estéril es envasada en
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frogcos~gotero estériles para uso oftdimico, y luego se valora
su potencia y se la usa clinicamentes

Debe quedar entendido gque el presente invento no
queda limitado a los detalles exactos de procedimiento o a los

compuestos exactos ilustrados y descritos, pues los expertos

| en 1a materie podrdn hallar fdeilmente modificaciones y equive
lentes evidentes; por lo tanto, el invento sdlo queda limitado

por el alcance de 1as reivindicesciones adjuntes.
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Este registro consta de las siguientes reivindica~

elones: B _
le= Prodadimionto bara preparar &ihidroestreptoni-

vicina caracterigedo Porgue compreﬁde reaccionar eatreptonivioi-
na con hidrégeno en presencis de un catalizador de hidrogenaoidq
¥ recuperar dihidroeatreptonivicina.

2.~ Procedimiento segdn la reivindiceocidn 1l en el

cual la astreptonivioina Bé caracteriza por uns retecidn dptioa
[?{725-863 = menos 63.0 gredos (o) 1 por clento de etanol abse~

|

luto, 2 decimetros); por ser muy soluble en el agua encime de

‘PH 9 con disminucidn de su solubilided en el agua en aproximada
mante cero durante el descenso del PH de 9 a 6; por ser soluble
| en elcanoles inferiores Y acefona; por el slguiente endlisis ele
mental:

Blemento Por ciento
Carbono 59«40
Hidrdgeno 6o 44
Nitrdgeno 4054

Por un peso molecular de aproximsdemente €18 !_8 por olento; por

uns, fdrmula emp{rice de 050”58358_42011_18Nh; por la presencia
de dos grupos acfdicos; IXeq 4¢3, pEa, 9.1 en agua y PXal 5.7 §
IXep 1149 en dimetiformaida; por existir en dos formas de crista

—

| les, Forma 1 fundiendo con descomposicidn entre 174 y 1782 C, y
Forme 2 fundiendo con descomposicidn entre 149 y 1612 C, cuyas

formas oristalinas Doseen espectros de absorcidn infrarrojos ca-

racteristicos indicados en 1la Tebla II; por formar seles deidas
Y neutras; y por mdxima absorcidn ultrayioleta en 334 milimicro-
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nes en 0,01 de doido sulfdrico normel en etenol amcuoso y 311 qli
limicrones en 0,01 de hidréxido potdsice normal en etenol acuo-
8O

3¢ = Procedimiento segin la reivindicaoidn 1 carac~
terizado porque el ocatalizedor es dxide de platiho o ﬁiqﬁel de
Reney,

4.~ Procedimiento segin le reivindicecidn 1 cerac~
terizado porque le reaccidn se conduce en un disolvente orgdni-
60, Vege, 8lcohol alifdtico inferior,

Be ~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1 caramo-

terizado porque la reaccidn se conduce bajo presidn de hidrdge~
6o~ Procedimiento paras preparar dihidroestreptoni~

Begin se desoribe y reiviniica en la rresente memo
ria desoriptiva. _

Consta esta memoria de veintisiete hojas foliades
¥y escrites a mdquina por ume sola de sus caras.

uedrid;a 49 JUN 1956

¢
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FIGURA 1
ESPECTRO DR ABSORCION INFRARROJOC D7 DIHIDROESTRETONIVICINA
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