OSTERREICHISCHES PATENTAMT K130 £ o

PATENTSCHRIFT NR. 204696

Ausgegeben am 10. August 1959

BRISTOL LABORATORIES INC, IN EAST SYRACUSE
(N.Y., U.S.A.)

Verfahren zur Herstellung einer bestédndigen
wisserigen Zubereitung aus Kalziumamphomycin

Angemeldet am 18, November 1957 (A 7479/57); Prioritdt der Anmeldung
in den Vereinigten Staaten von Amerika vom 19. November 1956 beansprucht.
Beginn der Patentdauers 15. Jinner 1959.
Als Erfinder wird genannt: Frank Harold Buckwalter in Dewitt (N.Y., U.S.A.).

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer bestindigen, wisserigen Zubereitung aus
Kalziumamphomyein, insbesondere einer therapeutisch wirksamen Suspension, Losung, Salbe od.dgl. aus
Kalziumamphomyecin.

Amphomycin ist eine verhiltnismifig neue antibiotische Substanz, die aus Nahrfliissigkeiten mit

5 Streptomyces canus gewonnen wird. Die Merkmale dieses Mikroorganismus und die Eigenschaften von
Amphomycin sind von B. Heinemann, M.A. Kaplan, R.D. Muir und I.R. Hooper in " Antibiotics and
Chemotherapy" sowie in der kanadischen Patentschrift Nr. 494, 191 beschrieben worden. -

Amphomycin ist hienach ein saures Polypeptid, das mit Metalthydroxyden Salze bilden kann. Sein
stabilstes Salz ist das Kalziumamphomycin, das in kristalliner Form gewonnen wurde. Kalziumampho-

10 mycin ist verhdltnismaBig unloslich in Wasser (etwa 8 mg/ml bei 25° C). In trockenem Zustand ist das
Kalzinmamphomycin praktisch unbegrenzt haltbar. Hingegen ist seine Stabilitdt in wisserigen Suspensio-
nen oder Losungen bzw . in wasserhaltigen Salben fiir praktische Zwecke nicht hinreichend groB.

Das Verfahren gemi8 der Erfindung ermoglicht nun die Gewinnung solcher stabiler, wisseriger Zube~
reitungen von Kalziumamphomycin dadurch, daB man diesen wisserigen Zubereitungen des Kalzium-

15 amphomycins mindestens ein nichttoxisches, wasserlosliches Kalziumsalz in einer Menge von 0,1 bis
20%, vorzugsweise ungefdhr 1,0 - 4, 0% des Gesamtgewichtes der fertigen Zubereitung zusetzt.

Als zusatzliche Kalziumsalze kommen beispielsweise Kalziumchlorid oder andere wasserlosliche, an-
organische Kalziumsalze bzw. organische Salze in Betracht, so etwa Gluconat, Citrat und Lactat. Auch
Gemische dieser Kalzinmsalze konnen verwendet werden. -

20 Falls erwiinscht, kann ein puffernd wirkendes Mittel, z.B. Natriumcitrat, zugesetzt werden.

Ferner konnen im Bedarfsfale Suspendier- oder Dispergiermittel zugesetzt werden, z.B. Natrium-
carboxymethylcellulose, Methylcellulose, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Tragantgummi, Gela-
tine, Pektin, Natriumalginat, Dextran, Karayagummi u.dgl. Vorzugsweise werden fiir wisserige Suspen-
sionen von Kalziumamphomycin etwa 0,2 - 5, 0% Suspendiermittel verwendet.

25 Die Bezeichnungen "Suspendiermittel” und "Dispergiermittel” werden imRahmen der Erfindung wech-
selweise gebraucht, um die Zusitze, wie z.B. Carboxymethylcellulose, Lecithin, partielle Ester von
iiblichen langkettigen Fettsguren (z.B. Lauryl, Palmitin, Stearin, Olein) mit Hexitolanhydrid (z.B. He-
xitane und von Sorbit abgeleitete Dianhydrohexite), ferner Polyoxyalkylen-Derivate der vorgenannten
partiellen Ester, Natriumalginate, Kalziumalginate, Ammoniumalgmate, Alginsaure, Propylenglycolal-

30 ginate, Harnstoff, Natrium-~p-aminobenzoat, Tholesterin und Sterinprodukte, die als nichtionische Emul-
gatoren wirken, zu beschreiben.

Die Konzentration des Kalzizmamphomycins in den verschiedenen wisserigen Zubereitungen fiir
pharmazeutische Zwecke kann, je nach dem Verwendungszweck der Zubereitung, erheblich schwanken.
Vorzugsweise werden zwischen 1,0 und 40,0 mg Kalziumamphomycin pro Grammeinheit oder pro ml

35 eines wisserigen Mediums verwendet, Priparate, die etwa 5 mg Kalziumamphomycin pro Grammeinheit
oder ml Flilssigkeit enthalten, ergeben sehr zufriedenstellende Ergebnisse.
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Den Zubereitungen gemiB der Erfindung konnen im Bedarfsfalle verschiedene andere Zusitze zuge-
geben werden. So 148t sich beispielsweise eine kleine Menge eines Konservierungsmittels, etwa Phenol,
Kresol oder Methyl-, Athyl-, Propyl- oder Butylester der p-Hydroxybenzoesiure, verwenden.

Die gem&8 der Erfirdung hergestellte antibiotische Zubereitung wird fiir ortlichen Gebrauch als eine

5 wisserige Suspension, als wasserige Losung oder al* wasserhaltige Salbe erzeugt. Sie erweist sich als wert-
voll in cremeartigen Salben, stabilen Losungen zur Nasenbehandlung, Lotionen, Augen- oder Ohrentrop-
fen, sowie in Losungen oder Suspensionen fiir ortliche Anwendung in Suppositorien fir Vaginal- und
Rektalgebrauch, filr imprignierte Gaze bzw. Tampons, tfiir Zahnpasten und Zapfchen, Ol-Wasser-Ermul-
sionen und wisserige Gele, wie sie beispielsweise aus Natnumcarbo*cymethylcellulose oder Propylenglycol

10 und Carbowachs hergestellt werden.

Soweit fiir Sonderzwecke erwiinscht und pharmazeutisch vertriglich, kénnen den erfindungsgemss
hergesteliten Zubereitungen auch verschiedene andere Medik:mente beigegeben werden, beispielsweise
Antihistamine, Sulfonamide, Anisthetika (z.B. Frocain), Salze von Penicillin G und V, Fenicillin V-Siu-
re, ferner andere Antibiotika, wobeiin manchen Filler. derartige Kombinationen ein breiteres Wirkungs -

15 spekurum oder synergistische Wirkungen zeigen bzw . bei gleicher Aktivitdt verringerte Toxizitit besitzen
(z.B.Hyaluronidase), Vitamine oder Hormone, die die Widerstandsfahigkeit des Korpers gegen Beanspru-
chungen steigern (z.B. Cortison und dessen Derivate).

Beim erfindungsgemafien Verfahren geht man bevorzugt so vor, daB wasserlostiches Kalziumsalz in
sterilem Wasser aufgelost und die Losung dann zur Herstellung einer wisserigen Suspension oder Losung

20 von Kalziumamphomycin benutzt wird. Die auf diese Weise gewonnene Suspension oder Losung kanna ih-
rerseits in eine Salbengruadlage eingearbeitet werden. Bei einer andern bevorzugten Ausfihrungsform der
Erfindung vird das wasserlosliche Kalziumsalz wiederumn in steriler Wasser aufgelosi, worauf dann diese
Losung einer Suspension, Losung oder Salbe von Kalziumamphomycin beigegeben vird.

Beispiel 1:

25 Formel Prozente
Stearinsiure (dreifach gepreft) 10,00
Petrolatum _ 15,00
Bienenwachs 3,00

Span 60 (Atlas Powder Co.)

30 (ein partieller Ester einer langkettigen Fettsdure mit Hexitolanhydrid) 5,00
Polyoxydthylenlaurat
(G 2151, Atlas Powder Co.) 5,00
Propylenglycol §,00
p-Hydroxybenzoesaure-Methylester 0,11

35 p-Hydroxybenzoesiure-Propylester 0,01
Destilliertes Wasser 56, 88
Kalziumamphomycin 5 mg pro Gramm
Kalziumchiorid 10 mg pro Gramin

Stearinsgure, Petrolaturn, Bienenwachs, Span 60 und Polyoxyithylenlaurar werden zusaminenge-
40 schmolzen, innig vermischt und auf eine Temperatur von 71 bis 76, 5° C gebracht, Propylenglycol, etwa
95% des Wassers uad die p-Hydroxybenzoesiuremethyl- und -propylester werden in einen Mischer ge-
bracht und ebenfalls auf eine Temperatur von 71 bis 76, 5% C erwarmt. Wenn sich die p-Hydroxybenzoe-
sdureester in Losung befinden und die Temperatur imnerhalb der angegebenen Grenzen liegt, wird die
Fettphase langsam durch ein achtlagiges Koliertech in die wisserige Phase eingetragen, wihrend der Mi-
"45 scher lauft. Ftwa 5% Kalziumchlorid werden in Wasser geldst und in dieser Losung wird das Kalzium-_
amphomycin suspendiert. Die Losung wird dann, wenn die Temperatur 40° C oder weniger betr3gt, der
Salbengrundlage zugesetzt. Der Mischvorgang mufl dauernd fortgesetzt werden, wihrend die Kalzfum~
amphomycin-Kalziumchlorid-Suspension beigegeben wird. Das Gemisch wird dann bis zu einer dicken
_ Konsistenz weiter bearbeiter, was etwa bei 33 - 38% C eintriit. Die cremeartige Salbe vom Cl-in-Was-,
50 ser-Typ ist nun fertig zum Abfiillen.Sie ist bei Lagerung bemerkenswert stabiler als eine gleichartige Sal-
be ohne Kalziumchlorid. '
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Typische Konzentrationen fiir einschiigige Salben sind 0,1 ~ 1, 0% Kalziumamphomycin. Im Be-
darfsfalle konnen der Salbe auch noch andere Antibiotika beigegeben werden. So 148t sich beispielswei~
se Neomycin in Verbindung mit Kalziumamphomycin anwenden. Die itbliche Konzentration des Neo-
mycins betrigt 0,1 - 1,0%. Das Kalziumchlorid kann in geringerer oder htherer Konzentration benutzt

5 werden. Konzentrationen von 5 mg oder 20 mg pro Gramm Grundsubstanz ergeben sehr stabile Salben.

Beispiel 2: Es wird eine Salbe gleicher Zusammensetzung wie in Beispiel 1 hergestellt, wobei
aber an Stelle von Kalziumchlorid 20 mg Kalzinmgluconat pro Gramm Grundsubstanz verwendet werden.

Beispiel 8: Es wird eine Lotion hergestellt, die auf 200 cm® 1,0 g Kalziumamphomycin, 2,0 g
Kalziumcitrat, 9,4 g Natriumbisulfit, sowie Netzmittel, Suspendierungsmittel, Farbstoffe und Duftstoffe

10 enthilt. :

Beispiel 4: Nasentropfen werden hergestelit, indem 0,5 g Chlorbutanol, 3,4 g Lactose, 0,25 g
Phenylephrin-Hydrochlorid, 0,3 g Kalziumnitrat und 0,25 g Kalzlumamphomycin in 100 cm® destillier- -
tem Wasser gemischt werden.

PATENTANSPRUCHE:

1, Verfahren zur Herstellung einer bestindigen, wisserigen Zubereitung aus Kalziumamphomycin,
15 insbesondere einer therapeutisch wirksamen Suspension, Losung, Salbe od.dgl., dadurch gekennzeichnet,
daf man zur Stabilisierung des Kalziumamphomycins ein wasserlosliches Kalziumsalz, wie z.B .Kalzium~
chlorid, -gluconat, -citrat oder ~lactat, in einer Menge von 0,1 bis 20%, vorzugsweise 1,0 bis 4, 0% des
Gesamtgewichtes der fertigen Zubereitung zusetzt.
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 das wasserlosliche Kalziumsalz in ste~
20 rilem Wasser aufgeldst und die Losung dann zur Herstellung einer wisserigen Suspension oder Losung von
Kalziumamphomycin benutzt wird. ’ '
3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf das wasserldsliche Kalziumsalz in ste-
rilem Wasser aufgelost und die Losung dann in eine Salbengrundlage eingearbeitet wird.

Druck: Bundesamt fiir Eich~ u. Vermessungswesen (Landesaufnahme) in Wien
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