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PATENTE DE INVENCIORN
a favor de:
PARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormals Meister Lucius &
Briining, de nationalidad alemana, residente en Frankfurt (Main)
(Republica Federal Alemans)por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN PREPARADO ANTIBIOTICAMENTE
ACTIVO®

Memorie Descriptiva

La menomicine es un antibiotico aislado del Streptomy-
ces banbergiensis nov, spec. 3263 y de algunos otros mioroorgénis-
mos andlogos cuya produccién y obtencién han sido descritos en la
Patente de la Republica Federal Alemanz 1,113.791. Su eapeciro de
eficaocia comprende egsencialmente bacterias grampositivasg; la efi-
cacia "in vitro" viene a ser del mismo orden de. magnitud que el de
la peniciline y de la fetraciclina. La memomicina (oomplejo de me-
nomioina) constifuye une mezcls de varios comfionentes quimicamente
muy similares y eficaces antibioticamente. Mediante oromatografia
de columns en gel de silice, el complejo puede ser descompuesto
en tres componentes: menomicina A, B, y C, (Patente Espefiola 317,
603/65).
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Anora bien, se hs comprobado que por hidrogenacidén ca-
talitica de complejo de menomicina y respectivamente de los com-
ponentes A, B, y C, pueden obtenerse profuctos que ejercen contra
los gérmenes gramposibivos una aecidn antibibdtica superior a la
del producto nativo. La hidrogenacién se verifica con emplec de
catalizadores de metales nobles, preferiblemente platino o niquel
de Ramey, en disolventes polares adecuados, como agus, doido acéd-
tico glaciaml, alcoholes inferiores o dimetilformamida. Una bure-
ta de gas como recipiente de reserva permite segulr cuantitativa-
mente el desarrollo de la reaccibém. E1l producto de hidrogenacién

-previa separscibén del catalizador - puede ser aislado de la solu-
eibén de reaccidn por evaporacién del disolvente en vacio, o preci-
pitacidén mediante adicidén de éter; parae su ulterior purifiecacidny
88 absorbe en poco metancl, se filira, se precipita medisnte gdi~
cién de éter y se separa por centrifugacién, pudiendose tambidn
eventualmente descomponer el complejo hidrogenado en los compo-
nentes individuales hidrogenados A, B y C por el procedimiento
descrito en ls Patente Espafiola 317.603/65)pars la sepsracién de
menomioina. La menomicina hidrogenads segin le invencién - y res=
pectivamente sus componentes hidrogenados -~ se caracterizan por
las constantes fisicas giguientes:

Hidro-menomicinag A:
Anslisis elemental (sal de NH4): ¢, H, O, N, P.

C 46,9

H 7,8%

N 6,1%

P 1,8%
Punto de fusidén: 180 - 1822 (desec.)
Espectro UV en tampén de fosfato (pH 7,0): maximun de absorcidn a
2588?/~ (E1 “n = 112), minimn de absorciln a 226 %p(E1 -

28).

Espectro UV en HC1l 0,1 n: maximun de absorcidén a 247 %/»(E 1 % =
= 82), minimun de absorcién a 223 q/~(E} om = 40).
Espectro infrarrojo (en KBr): la sal de NH4 tiene bandes a 2,95;
3,39; 3,42; 3,50; 5,82; 6,05; 6,163 6,575 7,15; T,305 7,575 8,20;
9,50; 10,42; 11,80, ¥ 13 100 o
Cromatografia en capa delgada sobre gel de silfce G:
Rp 0,45 (sistema is_opropanol/NH3 2n 70 3 30) ¥
Rp 0,70 (sistema etanol/agua 40: 10).
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Anelisis elemental (sal de ¥H,): ¢, H, O, N, P,

¢ 43 6%
H 6,9%
N 6,4%
P 1,8%

Punto de fusidn : 180 -~ 1822 (desc.)

Ausencia de absorcidén de UV,

Espectro infrarrojo (en KBr): la sal de NH, tiene bendas & 2,95;

3,395 3,42;3,50; 5,83; 6,005 6,285 7,185 7,27; 7,55; 8,195 9,50;

10,503 11,185 11,803 y 12,40 .

Cromatografia en cape delgada sobre gel de silice G: :
Valores Ry 0,36 (sistenma 1sopr0panol/H 2n 70 : 30) y 0,44 (sis-

tema etanol/agua 40 : 10).

Compledo de hidro-menomicina :

Anglisis elementel (sal de NH, ): C, H, O, N, P,

c 44 ,8%
H 70%
N 6,3%
P 1,8%

Punto de fusién: 178 -~ 1809,
Espectro UV en tampén de fosfato /pH 7,0): méximm de absoroi6n
a 258 gyu(F1 Zm = 64), minimm de sbsorcién a 230 myt(E zm% 25)
Espectro UV en HC1 0:1 n: maximin de absoroidn a 258 mp (By 4= 36)
minimun de sbsorcién a 223 m/M'(E1 om = 30).
Espectro infrarrojo (en XBr): la sal de NH, tiene bendas a: 2,95;
35395 3,42; 3,505 5,825 6,075 6,503 7 195 7,303 7,603 8,175 9,553
10,425 11,80; y 13, 294& .

La meydr eficacia antibiotica fué determinaeda mediante
ensagyo sobre el Staphylococcus aureus P 209. Si se considera
igusl a 1 ol efecto inhibidor del componente A de la menomicine
(Patente Espafiola 317,603/65). medido en el ensayo  turbidimetri-—
co contra el Staphylococcus aureas P 209, se obtiene en las mismas
condiciones, para el componente A completamente hidrogenado, el
valor inhibidor 2,0. Los productos parcialmente hidrogenados re-
velan un aumente de actividad algo menor, Para la menomicina B
se obtiene despuds de una total hidrogenacidén el valor de inhi-

bieibén 1,7 y para el complejo de menomicina completemente hidro-
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genado el valor de inhibicién 1,4 (referido a A = 1).

El cuadro siguiente indica los aumentos de actividad
previa hidrogenacién con platino en deido acdtico glacials

Valor de inhibicidn

Menomicina A 1

Hidro-menomicina A ,

Menomicina 3B 1,1

Hidro-menomicina B ' 1,7

Complejo de menomicing 0,8

Complejo de hidro-menomicina 1.4
Ejemplo 1

Se suspenden en 10 ml de dcido acético glacial 20 mg
de dxido de platino y se reducen a platino metdlico en el apara-
to de hidrogenacién; luego, en atmosfers de hidrogeno, se afiaden
100 mg de menomicina A y se hace actuar a temperatura smbiente,
agitando mediante un imdn sgitador, hidrogeno, La sbsorcidén de
hidrogeno, inieialmente, moderadamente ripida, se hace cada vez
més lenta y cesa después de aproximadamente 3 dias; en total, se
absorben en este espacio de tiempo 8,85 ml de Hy (02 ¢. 760 mm Hg)
Previa filtracibén del catalizador, se evapora el dcido glacial
en alto vacio, se absorbe el residuo en 10 ml de metanol, se vuel-
ve a filtrar y se sepera el producto de hidrogenacién de la solu-
c¢idn mediante precipitacibén con éter y eentrifugacidn.
Ejemplo 2

Se disuelven en 10 ml de metanol 100 mg dé comple jo de
menomicina (constituido por aprox. 60% de menomicina A, 30% de
menomicina B y 10% de menomicina C) y se hidrogenan empleando el
catalizador de platino anteriormente descrito. Al interrumpirse
la reaccibén a las 24 horas, la absorcidn de oxigeno es de 10,5 ml
(02 ¢, 760 mm Hg), El aislamimnto del producto de hidrogenacién
se verifica con filtracidén del catalizador, precipitacién por a=-
dicidén de éter y centrifugacidn.

Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemania
el dia 3 de Septiembre de 1965, bajo el ntmero F 47 079 IVa/12p,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del Vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la
Unién.
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REIVINDICACGTIONES iy

T

1). Procedimiento para la obtencién de un preparado
antibibticamente activo, caracterizado por hidrogenarse catali
ticamente un complejo de menomicina y respectivamente los
componentes A, B y C en adecuados disolventes, aislarse por
procedimientos conocidos de la solueibn de reaccibn el producto
de la hidrogenacibn, filtrarse el mismo por disolucién en al-
cohol y precipitarse, purificarse con éter 'y ddrsele una forma
terapéuticamente adecuada.

2). "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN PREPARADO
ANTIBIOTTCAMENTE ACIIVO",

Esta Memoria consta de cinco hojas foliadas y mecano-
grafiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 5 de Agosto de 1.967
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