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a favor de LABORATORIOS HOSBON, S. A., entidad espafiola;”
domiciliada en Barcelona, Avenida José Antonio, 512, por
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE

GENTAMICINA".

MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidén tiene por objeto un proce-
dimiento para la obtercién de nuevos derivados de gentami-
cina, Gitiles en terapéutica y veterinaria, asi como de las
composiciones farmacéuticas que contienen estos derivados
bajo una forma conveniente para la administracidén parente~

ral y tépica. Los nuevos derivados responden a la fbérmula
general:

e @

CH3 = (CHg )4 - O - S0O3 HoN =

In R -dm
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en la cual n puede variar de 1 a 5, m de O a 4, siendo la

suma de estos dos simbolos siempre igual a 5, R puede ser

H b CHq, ¥y G representa el resto de una molécula de genta-

micina, entendiéndose que en la presente se designa con el
término general "gentamicina" los diferentes antibidticos
aminoglucbdsidos conocidos bajo el nombre de gentamicinas,
siendo las mas corrientes las gentamicinas Cqr Cy ¥ Gy que
contienen, todas ellas, cinco grupos NHR por molécula, y
en cada una de las cuales el substituyente R es variable,
siendo CHy en la gentamicina C;, e hidrdgeno en las genta-
micinas Cy ¥ Cyp,

Es sabido que la gentamicina es un antibidtico
aislado de la Micromonospora Sp., activo contra los organis
mos gram-negativos, incluyendo Aoerobacter Sp., Klebsiella
pnuemoniae, Salmonella Sp., Escherichia coli, pero en espe
cial frente a Pseudomonas y Proteus, e igualmente en rela-
cién con ciertos organismos gram-positivos, por ejemplo las
cepas de Staphilococcus aureus y diversos streptococos be-
ta~hemoliticos, 1o que hace que sea de un gran interés te-
rapéutico en el tratamiento de enfermedades infecciosas pro
vocadas por microorganismos resistentes a otros antibibti-
cos y sensibles a ella.

La ausencia de gérmenes resistentes a la gentami-
cina hace que, en realidad, el concepto de antibidtico de
amplio espectroqquedeNm?dificado, dado que 1la eficacia de
esta ltima sobre los proteus y las pseudomonas la convier

te en un antibidtico de eleccidn para el tratamiento de en

fermedades infecciosas graves, de dificil diagnbstico cli-
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nico y bacterioldgico immediato.

La gentamicina, utilizada bajo forma de sulfato
soluble en el agua, es absorbida apenas por via oral, mien
tras que la resorbcidn por via intramuscular es répida,
dando niveles séricos méximos y muy elevados al cabo de 0,5
a 1 hora, y valores muy bajos, subteripicos, al cabo de 6
a 8 horas, 10 que obliga a una administracidén repetida to-
das las ocho horas.

Las manifestaciones tbéxicas de la gentamicina son
conocidas (renales, sobre el octavo par de nervios cranea-
les, etc), aumentan cuando coexiste una insuficiencia renal
y son funcibén de la concentracién en el organismo, lo que
requiere una dosificacibn individualizada y precisa.

Por todas estas razones seria interesante dispo~
ner de un derivado de la geéntamicina cuyas propiedades far-
macocinéticas permitiesen una bio-disponibilidad suficiente
para los fines terapéuticos, sin provocar, por una dosifi-
cacibn relativamente excesi&a, los efectos indeseables del
sulfato de gentamicina. Este derivado deberia, por tanto,
ser reabsorbido lentamente, dar niveles terapéuticos soste-
nidos y tener una toxicidad reducida.

La solicitante ha descubierto que los nuevos de-
rivados de gentamicina de f6érmula I, obtenidos por neutra-
lizacién parcial o total de 1os grupos basicos mediante el
4cido n-dodecil-sulfiirico, es decir, desde el compuesto en
el que n =1 ym= 4, hasta el compuesto en el que n =5y
m = 0, cuando son administrados por via parenteral presen-

tan, en las mismas condiciones y a las mismas dosis que la
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gentamicina, curvas de absorcidén que tienen &reas equiva-
lentes pero con un nivel méaximo de disminmucibén claramente
mis lenta y que se desplaza hacia la derecha cuando n va-
ria de 1 a 5, proporcionando niveles sanguineos cada vez
mas prolongados.

También se ha podido observar que el ritmo de ab
sorcién de cada uno de estos derivados puede ser modifica-
do en una medida determinada en funcibébn del disolvente o
los disolventes empleados para su administracidn, segin su
cardcter mds o menos 1ipdfilo y su miscibilidad y/o su emul
sionabilidad en el agua.

Todos estos factores de variacibén permiten elegir
de entre los nuevos compuestos de la invencidn el derivado
o los derivados que, administrados por via instramuscular
y con los disolventes adecuados, presenten el ritmo de ab-
sorcibén apto para los fines perseguidos, paliando al mismo
tiempo los inconvenientes de la administracidn clinica de
la gentamicina (cada ocho horas) que llevaba, segin las do
sis, tanto a niveles excesivamente elevados en las prime-
ras horas (riesgo de toxicidad), como a concentraciones
sanguineas de antibidtico insuficientes en el periodo pre-
cedente a una nueva administracién.

Un compuesto que ha dado resultados ventajosos
es la substancia de férmula (I) en la que n es igual a 3,
ya que da, en efecto, niveles séricos satisfactorios a la
vez poco después de su administracién y al cabo de mucho
tiempo.

En los ensayos efectuados sobre ratones con los

productos de la invencibn, en comparacidn con el sulfato




de gentamicina, se ha encontrado los niveles de gentamici-
na indicados en la tabla I. Para cada producto se ha uti-
lizado lotes de cinco ratas Wister de los dos sexos, de un

peso comprendido entre 150 y 200 g, administrando por via

5 instramuscular soluciones de suifato de gentamicina en agua
v los productos de la invencidén en un disolvente alcohdli-
co, en una concentracidén tal que se ha administrado 0,1 ml
de solucidén por cada 100 g de rata., La dosis, asi como los
valores géricos de dicha tabla son expresados en gentamici-
10. na base para todos los productos.
Las tomas de sangre han sido efectuadas por pun=—
cibén cardiaca mientras el animal estaba anestesiado con é-
ter. Las determinaciones han sido efectuadas con Bacillus
Pumilus NCTC 8241 con respecto a una unidad de sulfato.
TABLA I
Niveles séricos de gentamicina en .. rata
(Vvalores medios sobre cinco animales).
T
Horas
Productos
1 2 4 6 8 12 16
Gentamicina
sulfato 20 8,5 1,9 0,9 0,5 0,2 0,2
Derivado en el
que n =1 . 17 12,9 4,2 2,5 1,4 0,5 0,4
n=2 13,6 10,1 6,7 4,0 2,7 1,3 0,8
n=3 12 9,7 7,9 5,1 3,2 1,9 1,1
h=4 7,91 9,0 7,4] 5,5 4,1 2,0 0,9
h=5 4,4 53 5,8 5,7 5,5 2,9 0,8
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Dosis equivalentes a 25 mg gentamicina base por

kilogramo. Los resultados estén expresados en mcg de genta-

micina base por ml de plasma.

Como se podri observar, las curvas de absorcidn

indican que, cuando n aumenta, la persistencia de los nive-

les aumenta, mientras que los valores maximos disminuyen y

se desplazan hacia la derecha.

A contimuacibén se facilita resultados de ensayo

que ponen de evidencia el efecto del caricter lipdfilo del

disolvente sobre los niveles séricos y, por tanto, sobre el

ritmo de absorcidén (con el compuesto de férmula I en la que

n=>5).

TABLA IT

Niveles séricos de gentamicina en : -

rata
(Valores medios para cinco animales)

Horas | Alcohol| Lactato de| Disolvente 1ipé-l Disolvente lipo
etilo filico (tetragli] filico (tetra-
col 40% + labra~] glicol 40% + o~
£i1 60%) disper-} leato de etilo
sable en el agua 60%).
1 4,4 4,9 4,6 32
3 5,7 5,3 3,6 33
6 5.4 5,1 2,8 2,9
12 2,6 2,5 1,8 2,1
16 0,8 0,6 1,2 1,4

Dosis equivalentes a 25 mg de gentamicina base por kilogramo.

Los resultados estan expresados en mcg de gentamicina base

por ml de plasma.



Se comprueba que cuando aumenta el caricter lipo
£ilico del disolvente, se obtiene niveles sangufineos infe-
riores y mis prolongados.

La toxicidad aguda de los compuestos de la inven=

5. cién por via subcuténea en el ratdén es menor que la del sul
fato de gentamicina (para estos ensayos se ha utilizado ani
males adultos de un peso comprendido entre 20 y 25 g).
DL (Gentamicina sulfato) = 485 mg/kg

DLgq (Derivado n = 1) = 660552 mg/kg
10, DLy (Derivado n = 2) ~ 1000 mg/kg
DLg, (perivado n = 3) > 1000 mg/kg
DL (Derivado n = 4) > 1000 mg/kg
DLgq (derivado n = 5) - 1000 mg/kg
Los resultados estin expresados en gentamicina base,
15. Los rnuevos compuestos conforme a la invencidn son

administrados de preferencia en la préctica clinica bajo for
ma de una solucidédn o una mezcla con disolventes y/o exci-
pientes inertes, estabilizantes, etc., bajo cualquier forma
apropiada para su administracién, de preferencia por via pa

20. renteral y tbépica, es decir, de soluciones o suspensiones,
cremas, pomadas, lociones, etcétera.

Para la administracidén por via parenteral se pue-
de emplear como disolventes o excipientes, puros o combina=
dos, monoalcoholes, polioles, poliglicoles, éteres furfuri-

25, licos, dioxolanos, ésteres sintéticos y aceites polioxieti-

lenados.
Finalmente, si se desea una aplicacién por via td

pica, pueden ser aplicados bajo forma de cremas, pomadas y
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lociones del-tipo de aceite en agua o de agua en aceite, de
pomadas anhidras o de lociones alcohdlicas o no, que pueden
contener alcoholes grasos, grasas y ceras animales, vegeta-
les y sintéticas, aceites minerales y vegetales, polioles,
agentes tensoactivos (aniénicos, catidnicos, no iénicos, am
£6litos), conservadores, etcétera.

La dosis cotidiana de estos nuevos derivados de
gentamicina administrada por via parenteral esti comprendi-
da entre 27000 y 500000 unidades de gentamicina, normalmente
en una sola administracidén.

La dosis por via tépica puede ser muy variable,
segin la gravedad de la infeccién y la extensién a tratar.

A continuacidén se dard algunos ejemplos de prepa—
raciones farmacéuticas administrables por via parenteral y
tbpica.

Las cantidades :indicadas de los derivados de gen
tamicina estén dadas en peso de producto puro al 100%, es
decir, tedricamente, para el penta-(n-dodecil-sulfato) de
gentamicina, 269 U/mg; para el tetra-—(n-dodecil-sulfato),
316 U/mg, y para el tri-(n-dodecil-sulfato), 382 U/mg. Las
correcciones necesarias han de ser efectuadas segln la con
centracidén real del producto.

I - Pérmulas inyectables.

1) Penta~(n-dodecil~sulfato) de gentamicina . . . . 0,740 g
Tetraglicol (0xido tetrahidro-furfurilico
de etilenglicol . . . . [ ] . L] . . - * L] . L) . [ 1’2 ml

Oleatodeetiloq.s.P..............4 ml




Se

10.

15.

20.

25.

24

2) Tri-(n-dodecil-sulfato) de gentamicina . « «

3) Tetraw-(n-dodecil-sulfato) de gentamicina

Transcutol (6xido etilico de dietilenglicol) .

Labrafil (glicéridos oléicos polioxietilenados).

Lactato de etilo v « ¢ o ¢ ¢ ¢ o ¢ o ¢ o o &

Oleato de etilo

II - Cremas de uso tépico.

A) Cremas lavables del tipo aceite en agua.

. . L4 LJ . L » L L4 L} . L L -

1) Tri-(n-dodecil-sulfato) de gentamicina . . .

Monoestearato de glicerilo autoemulsionable

Vaselina filante (white Petrolatum) .

Glicerina L] » . L4 . L] L4 L4 » L] L3 L] L] L

Methylparabene . « o« « o o o o o o o s

Propylparabene

L[4 . L L] . L L] L] L 4 L] .

Agua desionizada GeSeDPs o o + o o o o

.

-

.

. * - »

2) Penta-(n-dodecil-sulfato) de gentamicina . .

A]-cohol cetili co L] L] L] . L] L) * L] L] Ll L] .

Cera de abejas o+ o« o o « o o o o o o
Glicerinae o« ¢ o « o ¢ o ¢ o o o o o
Laurilsulfato s6dico. o v e0 o o« &
Methylparabeneé . « o« « o o ¢ o o o o

Propylparabene « « « « o » ¢ o o o o

Agua desionizada q.SePe ¢ o o 0 o o o

Crema del tipo agua/aceite.

Tetra=~(n-=dodecil-sulfato) de gentamicina

Vaselina filante, .

.

L4

. 0,526
14
«21

0,100

0, 020

.100

» 0,740
.18

. 2

. 9

« 0,100
. 0,020
«100

« 0,633
.36

AT1ACELl C o o ¢ o o o 2 ¢ o o o o o 8 s o o s o & b

Cera € abeJaS o o o o o s o s 4 s o o v o o s s o 4

@ g «a u
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Methylparabene. o o « « « o o o « + s o s o o s 0,100 g
Propylparabene .+ o« o o « » ¢ o ¢ ¢ o o o o o« 0,020¢g
Agua desionizada geSePe o« « o ¢ o ¢ o « o s « 100 g

De acuerdo con la invencidén se prepara los nuevos
derivados de gentamicina de férmula (I) haciendo reaccionar
la gentamicina, libre o en forma de sal de adicidén con un
4cido, de preferencia un sulfato, con ,el icido n-dodecil-
~sulfirico, libre o bajo forma de sal metilica o de amonio:
substituido o no, en un disolvente inerte como el agua, los
alcoholes o sus mezclas. La gentamicina base y el 4cido n=
~dodecil=sul farico libres pueden ser obtenidos por paso de
la solucidén de sus sales a través de resinas intercambiado=-
ras de iones (anibénicas o catibnicas) en disolventes alcohd-
licos, acuosos o mixtos.

Los derivados en los que n es 1, 2, 3 & 4 pueden
ser preparados igualmente por reaccidén de un derivado en el
que n es de un valor superior al del producto que se trata
de obtener, en un disolvente inerte, de preferencia alcoho-
les inferiores como el metanol, etanol o isopropanol, con
una base fuerte, por ejemplo hidréxidos o alcoholatos alca—
linos, en cantidad suficiente para neutralizar parcialmente
los grupos n-dodecil-sulfliricos segin el derivado a obtener,
y eliminando el n-dodecil-sulfato metalico insoluble, o bien
con la cantidad necesaria de gentamicina libre (preparada
como se ha indicado anteriormente u obtenida in situ a parw
tir de su sal con un -icido, de preferencia un sulfato), en
solucidn acuosa y neutralizécién con una base fuerte y eli~

minacién ulterior del sulfato metadlico insoluble.
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Cuando se utiliza un disolvente prgénico, el pro
ducto deseado es aislado por evaporacidn de é&ste hasta se-
quedad, normalmente en un aparato rotativo y en vacio.

El producto en el que n es igual a 5 se prepara
de preferencia en medio acuoso, dada su gran insolubilidad,
y es aislado por filtracidén o centrifugacién y lavados. E1
agua retenida es eliminada entonces por secado en vacio y en
presencia de un agente deshidratante, o bien por disolucién
del producto bruto obtenido en un disolvente capaz de for-
mar un azedtropo con el agua, como el etanol y el ilsopropa-
nol, y evaporacidén hasta sequedad a presién reducida, de pre

ferencia en un aparato rotativo.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn.
EJEMPLO 1.

Se afiadena 21 de agua destilada, contenida en un
recipiente de 10 1, bajo agitacibén y a la misma velocidad,
una solucidn de 100 g de sulfato de gentamicina al 30, 35%
de sulfato (0,316 mol), 7,73% de agua (Karl Fischer) y 637
U/mg, en 1,5 1 de agua destilada, y una solugidén de 186 g
de n-dodecil-sulfato de sodio al 98% (0,632 mol) en 1,5 1
de agua destilada. Se produce un precipitado bajo forma de
pequefios grumos, el cual es filtrado después de una hora de
agitacidn suplementaria, lavado dos o tres veces con agua
destilada, y secado en estufa bajo un vacio inferior a 5 mm
durante 3 horas, en presencia de P205. Se tritura el produc
to, que es desecado en las mismas condiciones durante 6 ho-
ras mis, y se cbtiene 221 g de penta-(n~dodecil-sulfato) de

gentamicina bajo forma de un p61v0 ceroso y blanco, inodo-
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r0 € insipidb, soluble en el dimetilsulfbdxido, metanol, e~
tanol e isopropanol, e insoluble en agua, acetona, hexano

y éter de petrdleo. Contenido en agua (Karl Fisher): 2,5%.
Punto de fusidén con descomposicidn, a partir de 160°¢c;
Zﬁlf§7gs= + 44,2° (4% en etanol; valor referido al producto
anhidro), que presenta un espectro IR en un disco de BrkK
(triturando la mezcla en etanol bajo una lampara de infrarro
jos al preparar la pastilla), con miximos principales a 3340,
2920, 2850, 1225 (amplio) y 1070, y secundarios a 1585, 1465,
810, 628 y 590 an~1, La relacidén entre los valores de absor

bancia de los miximos de 3340 y 2920 cn!

, es decir Aé340/
A2920 es igual a 0,126.

De acuerdo con los cadlculos realizados con el Ba-
cilus Pumilus NCTC 8241 con respecto a una unidad de sulfa~
to de gentamicina, el producto presenta una actividad biold
gica de 252 U/mg, (referida al producto anhidro), siendo la
actividad tebrica de 256 U/mg, calculada en funcidn de la

actividad biolégica del sulfato de gentamicina de partida.

EJEMPLO 2.

Operando como en el ejemplo 1 y con las mismas
cantidades de materias primas, el precipitado obtenido, fil
trado y lavado varias veces con agua, es disuelto en un 1i
tro de isopropanol. Se evapora bajo presibén reducida en un
aparato rotativo hasta la obtencién de una pasta consisten
te, luego se disuelve nuevamente en 500 ml de isopropanol,

y después de una nueva evaporacidén hasta alcanzar el estado
seco, se obtiene 226 g del mismo producto obtenido tal como
se ha descrito antes, con una actividad bioldgica de 248 U/mg

y contenido de agua (Xarl Fisher) de 1,2%.
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EJEMPLO 3.

A una solucibén de 4,8 g de penta-(n-dodecil-sul-
fato) de gentamicina (equivalente a 1 180 000 unidades) en
30 ml de alcohol isopropilico, se afiade lentamente y agitan
do una mezcla de 0,75 ml de NaOH 4, 65N en metanol y 0,55 g
de sulfato de gentamicina (del mismo lote utilizado en el
ejemplo 1) disuelto en 2 ml de agua destilada. Se agita du=-
rante una hora, se filtra para eliminar el sulfato de sodio
insoluble y se evapora en vacio la solucidn, hasta sequedad.
Se disuelve el producto resultante en 25 ml de isopropanol,
se Piltra y deseca nuevamente en un evaporador rotativo. Se
tritura el producto obtenido, que es secado tres “horas en u-
na estufa en vacio y en presencia de P205. De esta manera se
obtiene 4,5 g de tetra-(n-dodecil=sulfato) de gentamicina
bajo forma de un polvo blanco, inodoro e insipido, soluble
en dimetilformamida, dimetilsulfdxido, metanol, etanol, iso-
propanol y tetraglicol, e insoluble en agua, acetona y hexa-
no.

Contenido én agua (XKarl Fisher) ¥ 2,13%.

Punto de fusidn (capilar): 130-40°C con descompo-
sicibn.

[El£g7§5 = +46,2° (20% en etanol); valor referido
al producto anhidro,

El espectro IR, con el mismo método que para el
ejemplo 1, presenta las mismas bandas de absorcidn, pero la
relacidn A_Q,MO/AQ%O es igual a 0,170.

Su actividad, calculada por la misma técnica y ex-

presada de la misma manera que en el ejemplo 1, es de 288 U/mg,
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con un valor tebrico méximo de 302 U/nmg.

EJEMPLO 4.

A una solucidn de 5 g de penta=(n-dodecil=sulfato)
de gentamicina (equivalente a 1 190 000 unidades de gentami
cina) en 60 ml de alcohol isopropilico, se aflade 5,1 ml de
metilato sédico 1,08N, disuelto en etanol.

Se agita durante media hora, luegd se filtra el
n-dodecil-sulfato sbdico insoluble y se lleva la solucibdn a
sequedad en un evaporador rotativo.

Se tritura el sélido obtenido y se termina de se-
carlo en estufa en vacio y durante tres horas, en presencia
de P205.

De esta manera se obtiene 3 g de tri-(n-dodecil-
~sulfato) de gentamicina bajo forma de polvo ceroso blanco,
inodoro e insipido, soluble en metanocl, etanol, isopropanol,
en mezclas hidroalcohblicas y en acetona/agua (8/2), e inso
luble en agua, acetona y hexano. '

Contenido én agua (K.F.) = 1,6%

Punto de fusién (capilar) = 125°C con descomposi-
cién,

ZElEg?%S = +57,0° (16% en etanol).

El espectro IR presenta, por el mismo método que
en el ejemplo 1, las mismas bandas que los compuestos de los
ejemplos 1 y 3, y la relacibén A3340/A2920 es igual a 0,231.

Actividad bioldgica: 334 U/mg, valor miximo teb-

rico 348 U/mg, calculado como anteriormente.

EJEMPLO 5.

a) Se prepara una soiucién de Acido n~dodecil=-sul
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fhrico haciendo pasar lentamente una solucidn de 5,6 g (18,96
m e q) de n~dodecil-sulfato de sodio en 100 ml de etanol/agua
(8/2) a través de resina catibénica fuerte (Merck I) previamen
te activada y regenerada mediante 100 ml de HCl 2N y lavada
hasta la obtencidén de un pH neutro. Luego se diluye con e-
tanol/agua (8/2) hasta alcanzar un volumen de 200 ml.

b) Se hace pasar lentamente una solucidn de 3,75 ¢
(23,7 m e q) de sulfato de gentamicina (de 30, 35% de SQ4)
en 30 ml de agua/metanol (6/4), a través de 50 ml de resina
fuertemente anidnica (Merck III), previamente activada y re
generada mediante 100 ml de NaOH 2N y lavada hasta neutrali
zacién., Se eluye con agua/metanol (6/4) hasta un volumen £i
nal de 150 ml y se recoge el eluente en un frasco enfriado
exteriormente.

Se afiade esta solucibén a la obtenida en a) y esta
mezcla es evaporada hasta sequedad casi completa, en un apa
rato rotativo y en vacio. La pasta resultante es disuelta
en 100 ml de isopropanol y secada nuevamente. Finalmente es
triturada y secada en estufa de vacio, en presencia de PQOS'

Se obtiene de esta manera 7,1 g de tetra-(n-dode~
cil-sulfato) de gentamicina con las mismas caracteristicas
que el producto obtenido en el tercer ejemplo, y con un con

tenido en agua de 1,6% (Karl Fischer) y una actividad biold

gica de 273 U/mg.

EJEMPLO 6.

Con la misma técnica que en el ejemplo precedente
y partiendo de 7,5 g (47,4 m e q) de gentamicina sulfato,

se prepara una solucidén de gentamicina base que es afiadida
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a una solucidn de Acido n~dodecil=sulfrico idéntica a la
del parrafo a) del ejemplo precitado.

Siguiendo el mismo método se aisla el producto
Pormado y se obtiene 9,1 g de di-(n-dodecilsulfato) de gen-~
tamicina bajo forma de un polvo ceroso blanco, inodor, so-
luble en metanol, etanol de 60-100% y tetraglicol, e inso=-
luble en agua, acetona y hexano.

Contenido en agua (Karl Fischer) = 2,5%.

Punto de fusibn (capilar) .:: Descomposicidén a par
tir de 102%.

13135735 =+ 65,80° (12% en etanol). Valor refe-
rido al producto anhidro.

El espectro IR presenta las mismas bandas que el
producto del ejemplo 1, pero la relacién A3340/A2920 es i=-
gual a 0, 361. '

La actividad bioldgica, calculada como en el ejem

plo 1, es de 415 U/mg, con un valor tebdrico maximo de 457

U/mg.

EJEMPLO 7.

A una solucidn de 2,95 g de penta~(n-dodecil-sul-
fato) de gentamicina (equivalente a 725 000 unidades de gen
tamicina) en 30 ml de metanol, se afiade agitando 3,15 g de
gentamicina base (obtenida mediante paso por una resina
anibénica, de una solucibn acuosa del sulfato, y liofiliza-
cibén posterior).

Se agita durante media hora, se filtra para eli-
minar las pequefias impurezas y se evapora hasta sequedad en

un evaporador rotativo.



PR ;‘m‘}ﬁ‘
Y

§4, I
%@ Iu(um.“

El producto es triturado y secado en una estufa

de vacio durante tres horas en presencia de pentbdxido de
£b6sforo,
Se obtiene de esta manera 5,3'g de mono~(n-dode-
5. cil=gsulfato) de gentamicina bajo forma de un polvo ceroso y
blanco, inodoro y poco soluble en alcohol etilico, soluble
en alcohol etilico/agua (1/1) e insoluble en el agua.
Contenido en agua (Xarl Fisher). 3,7%.
Punto de Pusién (capilar): A partir de 80°C con
10. descomposicidn.
ZElEg?%S =+ 93,40° (10% en etanol).
E1l espectro IR presenta las mismas bandas que los
compuestos precedentes y un valor de A3340/‘A2920 de 0,485.
La actividad biolbgica es de 557 U/mg, para un
15. valor tebrico méximo de 619 U/mg, calculado y expresado co-

mo anteriormente.

NOTA

Se reivindica como objeto de la presente patente

de invencidn:
Te Procedimiento para la obtenciédn de nuevos de
20, rivados de gentamicina, de férmula general:
R

n n R UIm
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en la cual G representa el resto de una molécula de genta-
micina, n puede variar de 1 a 5, m puede variar de 0 a 4,
siendo la suma de n y m siempre igual a 5, y R puede ser
hidrbégeno o un grupo metilo, caracterizado por el hecho de
hacer reaccionar la gentamicina libre o bajo forma de sal
de adicidén con un acido, con el acido n—dodecil-sulffirico
libre o bajo forma de sal metdlica o de amonio substituido
o no.

2 Procedimiento para la obtencidn de nuevos de
rivados de gentamicina, segin la reivindicacibéni, en los
cuales nes 1, 2, 3 0 4, caracterizado por el hecho de ha-
cer reaccionar un compuesto de un valor n superior al com-
puesto que se trata de obtener, en un disolvente inerte, con
una base tal como un hidrdxido o un alcoholato alcalino, ©
con la gentamicina base.

3. Procedimiento para la obtencién de nuevos de-
rivados de gentamicina.

La presente memoria descriptiva consta de diecio
cho hojas foliadas escritas a miquina por una sola cara.

Barcelona, 28 de mayo de 1975
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