MEMORTIA DESCRIPTIVA

.

Correspondiente a una Patente de Invencidén por 20
afios, para todo el territorio espafiol, por: "PRO-
CEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE

LA GENTAMICINA", a favor de Laboratorio Fortuny,S.A.,
entidad espafiola, con domicilio en Palma de Mallorca,
Pablo Piferrer, n2 43, siendo el inventor D. FRANCIS

DO BONET PRATS.
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La presente invencién tiene por objeto un procedi

miento de preparacién de nuevos derivados de la gentami-

cina, de férmula general:
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donde R representa un grupo nmetilo en las ggntamicinas -
C1 y C2 y un dtomo de hidrégeno en la geatamicina ClAy
R" representa un grupo metilo en la gentamicina C1 y un
dtomo de hidrégeno en las gentamicinas C2 y C1A. Por su
parte, X representa un dcido gréso monocarboxilico de 8
a 18 &tomos de carbono, saturado o cohteniendo uno o va-
rios dobles enlaces y n indica un nimero que puede variar
de 1 hasta 8. o

Los compuestos obtenidos de \acuerdo con el proce-
dimiento aqui descrito, poseen interésantes propiedad far
macobloldgicas, caracterizdndose algunos de ellos por una
actividad antiftngica importante, equivalente, por 10 me
nos, a su contenido en aceite graso. En cuanto a su acti
vidad aatimicrobiana, todos los compuestos de esta serie
tienen wa espectro idéntico al de la gentamicina, con —-
una potencia que, en algunos casos, puede superar en un
40% a la que teoricamente les corresponderfa de acuerdo
con su contenido en gentamicina, _

Estas nuevas sales, por su liposolubilidad, som =
especialmente adecuadas, para su incorporacién a Fformula

clones farmacéuticas de aplicacidn tépica, tales como po
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madas, cremas, aerosoles,colirios oleosos, etc. La tole-
rancia de tales formulacidnes es por lo general excelen-
te, incluso tras aplicacidén repetida durante largos pe—
riodos de tiempo.

El procedimiento objeto de la presente in?encién
consiste, en esencia, en hacer reaccionar la-gentamicina .
base, en solucién acuvosa, alcohélica o hidro-alcohélica,
con la antidad requerida de acido graso disuelto en un -
disolvente miscible con el que se utilizd para disolver
la gentamicina base, El aislamiento del producto de la -
reaccién, se realiza por evaporacidn del disolvente, a -
presidn reducida, mediante un evaporador rotatorio, un -
atomizador w otro dispositivo andlogo.

La gentamicina base puedg obtenerse, por ejemplo,
por el paso de su solucidén acuosa o hidroalcohdlica a tra
vés de una resina intercambiadora de aniones.

Al objeto de facilitar la mejor comprensidn del -
procedimiento, a continuacidén se describe un ejemplo de
preparacidén de uno de los'compuestos.para los que e -~ -~
aplicable este procedimiento. Queda sobreentendido que -
dicha descripcida no puede considerarse como limitacién
de la Patente,

EJEMPLO,~ Preparacibén del tri-undecilenato de gen
tamicina.

4,35 gr. de gentamicina base, disueltos en 100 ml
de agua destilada, se mezclan con fuerte ag1tac16n ya-
temperatura inferior a 152C, con una solucidn de 5,5 gr.-
de 4cido undecilénico en 100 ml. de metanol. A continua-
cibén, la mezcla se transfiere a un evaporador rotatorio
y se elimina el agua y el metanol a presidn reducida, -
siendo la temperatura del bafio de 452C. Sobre el residuo,

se afiaden 50 ml. de etanol absoluto y se evapora nueva-



60

65

70

75

mente, Se obtienen 9,8 gr. de un proéucto de color blan-
co-amariliento, amorfo, soluble en cloroformo, etanol,me
tanol; isopropanol y prﬁpilenglicol e insoluble en agua
¥ que funde a 85-902C,
= N 0 T A =.

La Patente de Invencidén que se solicita, recaerd

sobre las particularidades de las siguientes:
= RETI V INDICACTIONESH-=
12,- Procedimiento de preparacién de nmuevos deri-

vados de la gentamicina, de férmula general:

donde R representa un grupo metilo en las gentamicinas -
C1 y C2y un dtomo de hidrdégeno en la gentamicina Cl1A y -
R" representa un grupo metilo en la gentamicina C1 y un
dtomo de hidrdgeno en las gentamicinas C2 y C1A. X repre
senta un dcido graso monocarboxilico, de 8 a 18 dtomos -
de carbono, saturado o confeniendo wno o varios dobles -
enlaces y n indica un nimero que puede variar de 1 hasta
8, caracterizado por ser las sustancias de partida la gen
tamicina base y un dcido graso de las caracteristicas men

cionadas,
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22,~ Procedimiento de preparacidén de nuevos deri-
vados de la gentamicina, de acuerdo con la reivindicacidn
precedente, caracterizado por el hecho de que la solucién
acuosa, hidroalcohdlica o alcohélica de la gentaﬁicina -
base, se hace reaccionar con el &cido requerido, previa-~ .
mente disuelto en un disolvente miscible con el que se -
utilizé para disolver la gentamicina base.

32,~ Procedimiento de preparacidén de nuevos deri-
vados de la gentamicina, de acuerdo con las reivindicacio
nes precedentes, caracterizado por le hecho de que el pro
ducto de la reaccidén se aisla por evaporacién del disol-
vente a presidén reducida.

48 ,— PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERI-
VADOS DE LA GENTAMICINA,

Todo ello segln se desqribe y reivindica en la pre

sente memoria descriptiva, consta de cinco hojas debi

damente numeradas y mecanog adas por una sola de sus -~

caras.

Madrid, 14 de Agrilﬂge 1.975
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