Expediente ntm.

| REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

R e —

!
i

PATENTEDE =~ 240849

MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompafia a Jg solicitud de

una PATENTE, DFE HvENeIoN por 20 afios, en Espasia

a favor de

N 3896

Agente . &f"'w“’ PoLe



MEMORTIA DESCRIPTIVA
que se acompafia a la solicitud de

UNA PATENTE DE INVENCION

a favor de HISMAR, S.L., propletaria de Laboratorios Gayoso,
entidad espafiola, residente en MADRID, Jorge Juan 1lil,

por:
»PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL MwISONICOTINILHIDRAZONA~BEN-
ZALDEHIDO-SULFONATO DE DIHIDROESTREPTOMICINA, SOLIDO Y EN SO-
LUCION A UNA CONCENTRACION DETERMINADA EN CONDICIONES DE ES-
TERILIDAD®. | |
s

La presente invencidn hace referencia a un procedi-
miento para obtener convenientemente la sal de dihidroestrep-
tomicina, que forma este antibidtico, de férmula

C H NO
21 41 7 12

con el £cidq isonicotinilhidrazona del 3«benzaldehido sulfd-
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N ) ~COmNHuN=CH~
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respondiendé la mencionada sal, a la que denominaremos ESTREP.
TODRAZIN a la férmula:
CeoH7,024M1653, 4 3 (N@-GOaNHthCHu@ )G Hy N701 2
‘ 805H

partiendo del deido isonicotihilhidrazona del 3wbenzaldehido
sulfénico antes indicado y sulfato de dihidroestreptomicina,
procedimiento que se basa en la solubilidad del 4cido sulfdniw
¢o mencionado, en agua de barita de tftuio adecuado, de tal mae
nera que el pH de la solucidn resultante sea rigurosamente neuw
tro, reaccidﬁ en este medio de la cantidad necesaria de sulfato
de dihidroeaﬁreptomicina en solucidn acuosa a concentracidn -
conveniente, separacidn por filtracidn o centrifugacidn del -
sulfato barico formado y aislamiento pesterior del producto de
la reaccidn por alguno de estos tres nétodoss

a);-cbncentréoidn en vacio del liquido filtrado, hasta
sequedad, a thmperatura no superior a 402C, o separacidn del
producto por desecacidn mediante pulverizacidn molecular.

‘b).-Cbncentracidn en vacio del 1fquide filtrado hasta
consistencia ﬁe masa pastosa y adicidn de un disolvente orgé-
nico hidréfile (acetona, alcchol etflico, etc.) no disolvente
de la sal forﬁada, en proporcidn de 10 veces su volumen, de cus
ya mezcla se éisla el producto al estado puro por filtracidn o
centrifugacidn del sdlido y se seca en estufa de vacio a tempew
ratura no supérior a hoec,

e).-Céncentracian en vacio del lfquido a temperatura no
superior a 40@0, hasta dejarlo reducido a un volumen que permita

su envasado eé porciones alicuotas, en recipientes adecuados,
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de modo que cada uno de ellcs contenga una cantidad de es-
tréptodrazﬁn en solucidn tal que equivalga a una cantidad de-
terminada de dihidroestreptomicina base, segin se desee, y -
obtencidn en los mismos recipientes descritos, del producto
al estado puro, geco y estéril, por ‘liofilizacidn de la solum

cién cencentrada.

A continuacidn se hard una descripcidn detallada del
procedimiegto de la invencidn, segfn un ejemplo preferente de
realizaciéﬁ no limitativo, en quelse expresan las diferentes
fases y opéraciones que intervienen en el mismo,

5.350 c.c, de solucidn de agua de barita de tftulo
0,0247 gr.gde Ba(OH)2 por c.c., mantenida en un bafic de va-
por a unosiSO—?Oﬂc se afiade en chorro fino y con constante
agitacidn 31,56 gr. de dcido isonicotinilhidrazona del 3-ben~
zaldehido sulfénico interpuestos finamente en 450 c.c, de -
agua bidestglada. A la solucién asf obtenida de pH = 7 ge
afiade 0,5 aél gr. de carbdn activo y se filtra en caliente.

Al filtrado, dejado enfriar a 70-808%C, se afiade una
solucidn de 24 gr. de sulfato de dihidroestreptomicina en 50
c.c, de agué bidestilada, mientras se agita vigorosamente y
se enfria r#pidamente a 20-300C, /

Se deja que sedimente el sulfato bédrico y despﬁés de
filtrar por%un lecho de carbén, la solucidn es pasada por una
placa filtr#nte esterilizante, v concentrada en el vacio, en
condicionesgde esterilidad, bien hasta sequedad (o por dese-
cacidn medidnte pulverizacidn molecular) bien hasta consis-
tencia de ma@a pastosa o hasta volumen de 100 c.c.

En el primero de los casos, el aislamiento del produce
to puro y seco se realiza directamente, en condiciones de ese
terilidad o pd, segin el uso a que sea dedicado el producto
obtenido. i ' |

En el segundo caso se afiade & la masa pastosa unas 10
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veces su valumen de acetona anhidra, agitando la mezcla hasta
precipitacidn de la sal que es filtrada o centrifugada. Estas
operacioneq pueden realizarse tambidn en condiciones de este-
rilidad.

Finalmente, en el tercer caso, en frasquitos adecuados
para esta operac16n, 8e introducen 5 c.c., en cada uno de la
solucidn cohcentrada a 100 c.c, y se someten al proceso de lio-
filizacidén. En estas condiciones, una vez liofilizado el pro#
ducto, cada! frasco contiene una cantidad tal de estreptodrazin
que equivale a 1 gramo de dihidroestreptomicina base,

~Opeﬁando como se describe en el ejemplo, se obtienen
unas 50 gr. de producto seco, mediante la concentracidn a se-
quedad (o por desecacidn mediante pulverizacidn molecular) o
por liofilizacidn, Y 45-48 gr. por el procedimiento de precipi-
tacidn con disolvente hidr&filo.

El prcducto responde a las siguientes caracterfsticas
analfticas:

Polvo blanco o blanco amarillento, soluble en agus,
reaccidn neutra, poeco soluble en alcohol metflico, muy poco en
alcohol etflico y prdcticamente insoluble en acetona y eter,

que responde a la férmula

G6OH7402h31683
tiene un peso molecular de 1.498,58, su poder rotaborio espe-
cffico es E&] == 39,2 (H,0 al 2%), 1 g. contiene 0,610
gri del deido isonicotihilhidrazona del 3-benzaldehido sulfd-
nico y 0,389 gr., de dihidroestreptomicina base.
Todo aquello que sea acdesorio en la realizacidn del
procedimiento?de la invencidn podrd ser objeto de moffificacio-

nes y las cueétiones de forma, dispositivos y mdquinas utili-
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zadas en au?ejecucidn, deberdn considerarse como de orden se~

cundario, puﬂiéndose emplear aquellos que mejor convenga en tan-
to no alteren fundamentalmente las particularidades caracteris-

ticas que serdn reivindicadas.

NOTA

Descritas suficientemente la naturaleza y alcance de la

- invencién y lé manera como la misma puede ser llevada a la préc- .

tica, se reivindican a titulo privativo las siguientes partie
cularidades sobre las cuales ha de recaer la concesidn del prie
vilegio de PATENTE DE INVENCION que se solicita,

1a .-"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL M-ISONICOTINILHIDRAZOw
NA-BENZALDEHIDOuSULFONATO DE DIHIDROESTREPTOMICINA SOLIDO Y EN
SOLUCION A UNA CONCENTRACION DETERMINADA EN CONDICIONES DE ESTE-
RILIDAD", que en su realizacidn industrial para una produceidn -
del orden de log 45-50 gramos: se caracteriza porque, tomdndose
350 c.c.de solucién de agwm de barita de tftulo O »0247 gr. de -
Ba(OH)» por C.C. mantenida en un bafio de vapor a unos 80~-902C, se
afiade en chorro fino y con constante agitacidn 31,56 gr. de deido
isonicotihilhidrazona del 3-benzaldehido sulfdénico interpuestos
finahente en uﬁo ¢.c. de agua bidestilada, obteniéndose una solu-
cién de pH =7 a la cual se agrega 0,5 a 1 gr. de carbdn acti-
vo, cuya solucidn después se filtra en caliente,

28 ,~Procedimiento segin la reivindicacidn primera ca-

facterizado porque el producto ya filtrado se deja enfriar a
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a 70-802 Q y se le agrega seguidamente una solucidn de 24 gr,
de sulfétq de dihidroestreptomicina en 50 c.c. de agua bidese
tilada, mientras se agita vigorosamente y se enfrfa rdpida-
mente a 20}3090, dejdndose que sedimente el sulfato bdrico Y,
después, de filtrarse por un lecho de carbdn, la solucidn es
pasada porguna placa filtrante esterilizante, y concentrada
al vacfo, en condiciones de esterilidad, bien hasta seéuedad
(o por desdcacidn mediante pulverizacién molecular) bien has-
ta consistencia de masa pastosa o hasta volumen de 100 c.c,

38,-Procedimiento segdn la reivindicacién segunda, -
caracteriz&da porque al concentrarse la solucién por sequedad
o desecaci&n mediante pulverizacidn molecular, el aislamiento
del producto puro y seco se realiza directamente, en condi-
clones de esterilidad o né, conforme al uso a que se destine
la producecidn.

4% ,~-Procedimiento segién las reivindicaciones 18 y 28
caracterizado porque al concentrarse la solucién hasta con-
sistencia de masa pastosa, se agrega & dicha masa unas 10 ve-
ces du volumen de acetona anhidra, agitdndose la mezcla has-
te precipiﬁacidn de la sal que es filtrada o centrifugada, -
operacioneé estas que pueden realizarse también en condicio-
nes de estexilidéd.

5&.-Procedimiento segdn las reivindicaciones 1% y 28
caracterizaﬁo porque al concentrarse la solucidn hasta volumen
de 100 c.c.; se introducen 5 c.c. de la solucidén concentrada
en envases adecuados y se someten dichos envases al proceso
de liofilizéci6n, en cuyas condiclones, una vez liofilizado
el producto? cada frasco contiene una cantidad tal de es~
treptodrazin que equivale a 1 gramo de dihidroestreptomici-
na base,

62 ,~Procedimiento segfn las reivindicaciones que
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anteceden caracterizado esencialmente por la produceidn de la
csal de dihidroestreptomicina del 4cido imonicotinilhidrazona =
del 3~benzaldehido sulfdnico, & partir de dicho deido y aulfato
de dihidroestreptomicina, de gran accidn tuberculostdtica.

_ 78 ~Procedimiento segin las reivindicaciones 1-5 ca-
racterizado ﬁambiéh esencialmente, por la obtencidn de la sal
al estado puro y seco por concentracidn en vacfo a sequedad (o
por desecacién mediante pulverizacidn molécular) de la solu~
¢idn que la éontiene, a temperatura no superior a LOR C o mew
diante el empleo de un disolvente miscible con el agﬁa ¥y no
disolvente de la sal,

84.§Prodedimiento segdn las mismas reivindicaciones
1-5, caracterizado emencialmente también por la obtencién de
una solucién acuosa de cdncentracidn adecuada y en condiciones
de esterilidad para que el producto resultante responda a las
condiciones de dosificaciédn y esterilidad requeridas, de la que
ge puede aislﬁr el producto seco por liofilizacidn de la solu~
cién acuosa. |

9%,-mPROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL M-ISONICOTINILHI«
DRAZONA-BENZALDEHIDO-SULFONATO DE DIHIDROESTREPTOMICINA, SOLIDO
Y EN SOLUCION A UNA CONCENTRACION DETERMINADA EN CONDIGIONES DE
ESTERILIDAD”

Todofsegﬁn queda expuesto en la precedente Memoria que
consta de siete hojas foliadas y mecanografiadas por una sola

cara,

Madrid, 20 de Marzo de 1958

Per‘autorizacidn de los interesados.-
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