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Inventia se refera la un procedeu de obtinere a dihidrostreptomicinei, de
uz farmaceutic.

Se cunosc procedee de obtinere a dihidrostreptomicinei, prin reducerea
gruparii aldehidice din molecula streptomicinei cu hidrogen molecular la pre-
siune, in prezenta de catalizatori ca: Pd, Pt, Ni {J. Am. Chem. Soc. 68, 69}, cu
diversi agenti reducatori, cum ar fi: borohidruri ale metalelor alcaline/Med.
Prom SSSR 11-16, J.Am.Chem Soc. 76-5162/, amalgam de aluminiu//CA
47-8973, 50-4204/,precum si prin diverse procedee electrolitice (CA 48-
3643, CA 489-15573/.

Procedeele de obtinere a dihidrostreptomicinei,prin reducerea strepto-
micinei cu borohidruri alcaline, constau in tratarea solutiilor apoase de strepto-
micina la pH 6,5 ... 8 cu cantitati variabile de borohidrura de sodiu ca solutie
in apa, la temperatura camerei.

Dihidrostreptomicina se izoleaza din solutiile corespunzatoare prin aci-
dulare si precipitare cu metanol / J.Am. Chem. Soc. 76-5162/.

Dezavantajul acestui procedeu consta in faptul ca produsul astfel obtinut
are un continut de peste 1% streptomicina neredusa si utilizeazd un exces mare
de borohidruri alcaline; de asemenea, dihidrostreptomicina izolatad prin pre-
cipitare cu metanol sau alt nesolvent este impurificata cu saruri si/sau acid
boric si nu poate fi utilizatd la prepararea unor forme farmaceutice, in con-
formitate cu Farmacopeele internationale. Astfel, Farmacopeea Europeana si
Farmacopeea Germana prevad ca dihidrostreptomicina utilizatd farmaceutic sa
aiba un continut de streptomicina si de saruri (exprimate ca cenusa sulfat] mai
mici de 1%.

Procedeul conform inventiei Tnlatura aceste dezavantaje, prin aceea ca
streptomicina se reduce din solutie apoasad, cu borohidruri alcaline addugate
in stare solida, la temperaturi de 35 ... 55°C, intr-un raport molar borohidruri:
streptomicind de 1 ... 1,3:1, dupéd care masa de reactie se aciduleaza cu acizi
minerali sau organici pana la pH = 1,5 ... 4, se purificad prin precipitare cu
alcoali, se demineralizeaza pe schimbatori de ioni si se usuca prin liofilizare sau
atomizare.

Aplicarea inventiei prezintd urmatoarele avantaje:

- procedeul conform inventiei asigura randamente mari si calitate
corespunzatoare conditiilor impuse de Farmacopeea Europeana si Farmacopeea
Germana, continut in streptomicind < 1%, impuritati anorganice lipsa;

- este usor de aplicat industrial.

Corelarea parametrilor de reactie se face astfel incat sd se obtina
dihidrostreptomicind cu continut in streptomicina neredusa sub 1% si prin
utilizarea unor variante de izolare-purificare adecvate - a unui produs cu cenusa
sulfat sub 1%, utilizabil farmaceutic. Prin procedeul conform inventiei, reduce-
rea streptomicinei cu borohidruri alcaline se realizeaza prin adaugarea, in
portiuni,a borohidrurii de sodiu sau potasiu solide peste solutia de strepto-
micind, mentindnd temperatura de reactie la 35 ... 55°C, ceea ce permite o
conversie practic totald a streptomicinei la dihidrostreptomicinad si evita
consumul inutil de borohidrurd prin reactia acesteia cu apa si degajarea de
hidrogen n timpul prepararii solutiilor de borchidrura.

Pentru purificarea dihidrostreptomicinei de sarurile rezultate din reactie,
procedeul conform inventiei utilizeaza 4 variante distincte,care necesita insta-
latii si utilaje diferite.
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Astfel, in prima varianta, mediul de reactie obtinut in urma reducerii se
trateaza cu acizi minerali sau organici (acid acetic, acid formic) pana fa pH 1,5
... 4, cand se produce transformarea boratilor rezultati din reactie in acid boric
si sarurile corespunzatoare acizilor utilizati si precipitarea selectiva a dihidro-
streptomicinei cu metanol sau etanaol.

Produsul preicpitat contine Incd o cantitate de saruri, ce pot fi in-
depértate prin utilizarea unor rasini schimbatoare de ioni : cationiti si anioniti
sau paturi mixte de cationit - anionit. In alta varianta, eliminarea sarurilor se
face prin tratarea mediului de reactie obt;inut in urma hidrogenarii cu rasini
cationice puternic acide, cum ar fi Amberlit IR-120, IR-124, Vionit etc.

Ca urmare a trecerii solutiei peste masa de cationit, se produce con-
comitent retinerea cationilor si eliberarea acidului boric,datorita scaderii pH-ului
in domeniul 1,5 ... 4. Acidul boric se poate elimina prin precipitarea cu metanol
sau etanol a dihidrostreptomicinei, deoarece este solubil in amestecul apa-
alcool. Produsul precipitat are continut in sreptomicind sub 1% si este lipsit
practic de impuritati anorganice (cenusa sulfat < 0,3%].

O altd varianta de purificare prin procedeul conform inventiei consta in
tratarea solutiei demineralizate partial cu cationit cu solutie de Ba(OH]), astfel
incat acidul boric rezultat sa se transforme in Ba(BO,), insolubil 1n apa si care
se indeparteaza prin simpla filtrare.

Dihidrostreptomicina ramasa in solutie poate fi izolatd prin precipitare,
atomizare sau liofilizare, fiind utilizabila farmaceutic fara alte purificari.

O alta posibilitate de purificare de saruri consta in utilizarea succesiva a
unei rasini cationice, urmatad de trecerea pe 2 filtre cu anionit slab bazic si,
respectiv, puternic bazic.

In acest mod se obtine o solutie de dihidrostreptomicina baz3 lipsita de
saruri si acid boric, ce se poate izola ca sulfat dupd corectarea pH-ului cu H;S0,
prin oricare din procedeele descrise anterior (cristalizare, atomizare, liofilizare).

Se prezintd in continuare sapte exemple de realizare a procedeului
conform inventiei.

Exemplul 1. 250 ml solutie de streptomicina cu concentratie de 200000
u.i/ml se incalzesc in balonul de reactie la 35°C, se adauga 3,6 g NaBH, in
portiuni, in decurs de 40 min, astfel incat temperatura sa nu depaseascéd 50°C.
Reactia se perfecteaza 30 min la 35 ... 40°C, apoi masa de reactie se raceste
la 20°C si se aciduleaza cu 4,5 | acid acetic panalapH 4 ... 4,5.

Solutia obtinutd se adauga peste 4 volume metanol si se filtreaza.
Precipitatul se resuspenda in 200 ml apa desalinata si se distileaza la vid
metanolul. Solutia concentrata se trece pe un filtru mixt de schimbatori de ioni
(Amberlit IR-124 si Amberlit IRA-68) sau 2 filtre inseriate, primul continand
cationit si al doilea continand anionit, se corecteaza pH-ul la 5,5 ... 6,0 cu
solutie H,S0,, se adauga carbune demineralizat si apoi de brom, si suspensia
se agitd 30 min la temperatura camerei. Se filtreaza carbunele, se spala pe
filtru cu ap& desalinata si solutia obtinuta se usuca prin atomizare sau liofilizare.

Se obtin cca 50 g dihidrostreptomicina sulfat cu urmatorii parametri:

- continut in streptomicinad neredusa: 0,85%

- cenusa sulfat: 0,8%

- metanol: 0,04%

- activitate microbiologica: 760 u.i/mg.

Exemplul 2.30 g sulfat de streptomicina se dizolva in 100 ml apa
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desalinatd si solutia'se incalzeste la 40°C. Se adauga in portiuni, sub agitare
intensa, in descurs de 30 ... 60 min.l a 1,8 g NaBH,, mentinand temperatura
la valorile sus-mentionate. Dupé terminarea adaugarii agentului de reducere,
masa de reactie se mai agitd 30 min la 45 ... 50°C, dupa care se raceste si
solutia se trece printr-un filtru contindnd 30 ml Amberlit IR-124.

Dupa trecerea solutiei pe coloana, se spald rasina cu apa desalinata.

Solutia omogenizata se trateaza cu carbune demineralizat, se agitd 15
... 30 min pentru decolorare si se filtreaza. Filtratul se adauga peste 4 volume
de metanol si suspensia obtinutd se filtreaza.

Precipitatul obtinut prin filtrare se usuca la vid la 50 ... 55°C, se obtin
28 ... 30 g sulfat de dihidrostreptomicina cu urmatoarele caracteristici:

- streptomicind neredusa: 0,6%

- cenusa sulfat: 0,05%
- activitate microbiologica: 780 u/mg
- metanol: 0.5%

Exemplul 3.Se procedeaza ca in exemplul 2, cu deosebirea c3 la
reducere se utilizeaza concentrat nedecolorat de streptomicina,cu activitate de
200000 ... 250000 u/ml (de pe fluxul tehnologic de obtinere a streptomicinei).

Dupa purificare pe cationit, se corecteaza pH-ul cu Ba(OH), pana la pH
9,5. Se adaugéa 5 g carbune demineralizat si se filtreaza. Filtratul se adauga
peste 4 volume metanol si suspensia obtinutd se lasd in repaus 2 h la
temperatura camerei, apoi se filtreaza.

Precipitatul umed se suspenda in 100 ml apa desalinata si se distileaza
la 40°C la vid metanolul pana la concentratie de 200 ... 250 g/!| dihidro-
streptomicina.

Solutia se raceste, se trateaza cu carbune si apa de brom, se agitad 15

. 30 min si se filtreaza. Filtratul se supune atomizarii sau liofilizarii, sau
precipitarii. Se obtin cca 25 ... 26 g dihidrostreptomicind avand continut in
streptomicina de 0,6 ... 0,7% si cenusa sulfat de O ... 0,3%.

Exemplul 4.100 ml concentrat nedecolorat de streptomicind,cu acti-
vitate de cca 250000 u/ml, se trateaza cu 2,15 g NaBH, solida, adaugata in
portiuni timp de 45 min, la temperaturi de 50 ... 55°C.

Dupa terminarea adaugarii borohidrurii, se perfecteaza reactia 15 ... 20
min la aceeasi temperaturd, apoi se raceste la temperatura camerei.

Solutia se purifica prin trecere pe un filtru contindnd un cationit puternic
acid (tip gel). Solutia obtinutd dupa purificare se adauga peste 3,8 volume
metanol si se filtreaza.

Precipitatul se suspendd in 100 ml apa si se corecteaza pH-ul cu solutie
Ba(OH], pana la pH 5,5, dupé care se indeparteaza la vid metanolul, apoi se
filtreaza.

In continuare, dihidrostreptomicina se izoleaz&d dupa cum a fost descris
n exemplul 3. 7

Exemplul 5. Se trateaza o solutie contindnd 30 g streptomicina baza
cu 3,6 g NaBH, la 45°C. Borohidrura se adaugéd in portiuni in decurs de
minimum 30 min,dupd care masa de reactie se mai agitd 30 min. Solutia
obtinutd se trece printr-un filtru cu cationit puternic acid, de preferintd Amberlit
IR-124, dupa care, la solutia colectata se adauga solutie de Ba[OH), pana la pH
6 ... 6,5 o

Se adauga carbune demineralizat si apa de brom si se filtreaza.
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Din solutie se izoleaza dihidrostreptomicing de calitate farmaceutica, prin
atomizare sau liofilizare.

Se obtin 30 ... 32 g dihidrostreptomicina sulfat cu continut in strepto-
micind de 0,5 ... 0,6% si cenusa sulfat de 0,7 ... 0,8%.

Exemplul 6.Se procedeaza ca in exemplul 5, cu diferenta ca solutia
eliberatd de cationi se aduce cu Ba(OH,] la pH 8,5 ... 8,7, se adauga carbune
demineralizat, se filtreaza, se recorecteaza pH-ul la valoarea 5,5 ... 6,5 cu
H,S0,, dupa care se izoleaza produsul prin atomizare sau liofilizare.

Exemplul 7.Se procedeaza ca in exemplul 5, cu deosebirea céa, dupa
Tndepartarea cationilor se trece solutie pe doua filtre inseriate continand anianit
slab acid si, respectiv, puternic acid {cum ar fi: Vionit AS-14 si Vionit AT-14).

Dupa colectarea solutiei purificate si spalarea filtrelor, solutia omoge-
nizatd se trateaza cu carbune demineralizat si apa de brom si se izoleaza
dihidrostreptomicina prin precipitare, atomizare sau liofilizare.

Se obtine dihidrostreptomicina de calitate farmaceutica.

In toate exemplele descrise se pot utiliza si solutii de streptomicina din
alte faze ale procesului tehnologic de obtinere a steptomicinei (solutii native,
eluate nedemineralizate etc.). o

Revendicari

1. Procedeu de obtinere a dihidrostreptomicinei de uz farmaceutic,
caracterizat prin aceea ca, streptomicina se reduce din solutie apoasa, cu
borohidruri alcaline adaugate in stare solida, la temperaturi de 35 ... 55°C,
intr-un raport molar borohidruri : streptomicind de 1 ... 1,3:1, dupa care masa
de reactie se aciduleaza cu acizi minerali sau organici pana la pH=1,5... 4,
se purifica prin precipitare cu alcooli, se demineralizeaza pe schimbatori de ioni
si se usuca prin liofilizare sau atomizare.

2. Procedeu de obtinere a dihidrostreptomicinei de uz farmaceutic,
conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, masa de reactie se puri-
fica de cationi cu rasini schimbatoare de ioni, de tip cationiti acizi, dupa care
dihidrostreptomicina se precipitd cu metanol, etanol sau amestecuri ale aces-
tora.

3. Procedeu de obtinere a dihidrostreptomicinei de uz farmaceutic,
conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca,masa de reactie se puri-
fica de cationi cu rasini schimbatoare de ioni, dupa care se corecteaza pH-ul cu
Ba(0OH]),, se filtreaza pentru indepéartarea sulfatului de bariu si boratului de bariu
si se izoleaza produsul prin precipitare, atomizare si liofilizare.

4. Procedeu de obtinere a dihidrostreptomicinei de uz farmaceutic,
conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca,masa de reactie se puri-
ficd pe schimbatori de ioni prin trecerea succesiva pe coloane inseriate, um-
plute, in ordine, cu cationit puternic acid, anionit slab bazic, anionit puternic
bazic, dupa care, din solutia purificatd se izoleaza dihidrostreptomicina prin
cristalizare, atomizare sau liofilizare.

Presedintele comisiei de examinare: biochim. Cretu Adina
Examinator: ing. Petrea Dana-Maria

Editare si tehnoredactare computerizata - 0SIM
Tipérit la: Oficiul de Stat pentru Inventii si Marci

180

155

160

165

170

175

180

185

190



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

