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DESCRIPCION
Derivado de arbekacina y produccion y uso del mismo
[Campo técnico]
La presente invencion se refiere a un derivado de arbekacina, asi como a la produccién y uso del mismo.
[Antecedentes de la técnica]

La arbekacina (base libre) es un compuesto que tiene la siguiente estructura y un sulfato del mismo se usa para el
tratamiento de neumonia y la sepsis causadas por el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.

[Quim. 1]
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Un método para el sulfato de arbekacina usa normalmente base libre de arbekacina sintetizada por un método
descrito en la publicacion de solicitud de patente examinada japonesa n.° Sho 52-33629 (PTL 1) o similar e incluye la
adicion de acido sulfarico a una solucion acuosa de la base libre de arbekacina, seguido por la liofilizaciéon para
obtener el sulfato de arbekacina en una forma sélida. En este caso, la base libre de arbekacina sintetizada se
purifica mediante cromatografia. Sin embargo, este método no es eficaz puesto que aumentar la pureza
generalmente requiere una gran cantidad de una resina, requiere que se retiren sustancias relacionadas cambiando
la concentracién de eluyente gradualmente, requiere una gran cantidad del eluyente, requiere mucho tiempo para
llevar a cabo el procedimiento y requiere otros asuntos. Ademas, el sulfato de arbekacina obtenido mediante este
método contiene inevitablemente aproximadamente del 1 al 2 % de sustancias relaciones tales como dibekacina.

La arbekacina también puede usarse como base libre de arbekacina sin ser convertida en una sal
farmacéuticamente aceptable tal como un sulfato. Ademas, también es posible convertir base libre de arbekacina a
sales farmacéuticamente aceptables distintas de sulfato para su uso. No obstante, la base libre de arbekacina es
propensa a degradarse, particularmente, degradarse en la posicién 1", de modo que se forma dibekacina tal como
se ilustra en la siguiente ecuacion. Por este motivo, la base libre de arbekacina debe almacenarse a baja
temperatura, lo cual es un inconveniente industrialmente.

[Quim. 2]
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dibekacina

Cabe destacar que la publicaciéon de solicitud de patente examinada japonesa n.° Sho 63-32799 (PTL 2) y The
Journal of Antibiotics, vol. 26, 1973, pag. 412 (NPL 1) exponen que la base libre de arbekacina cruda obtenida
mediante reacciones se purifica mediante cromatografia y se concentra hasta secado para obtener, de este modo,
dicarbonato de arbekacina. Sin embargo, en estos métodos, se forma carbonato de arbekacina de forma no
intencionada durante la concentracién de la solucion que resulta de la purificacién de la base libre de arbekacina
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mediante cromatografia. Y este dicarbonato de arbekacina se obtiene mediante secado sin realizar una etapa de
purificacién. De este modo, los métodos no incluyen la formacién intencional de carbonato de arbekacina y la
purificacién de la misma mediante aislamiento. Ademas, esta bibliografia no desvela acido carbamico de arbekacina
o derivados de arbekacina.

[Lista de citas]
[Bibliografia de patente]

[PTL 1] Publicacién de solicitud de patente examinada japonesa n.° Sho 52-33629
[PTL 2] Publicacién de solicitud de patente examinada japonesa n.° Sho 63-32799

[Bibliografia no de patente]

[NPL 1] The Journal of Antibiotics, vol. 26, 1973, pag. 412
[Sumario de la invencion]
[Problema técnico]

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un derivado de arbekacina altamente estable convertible a base
libre de arbekacina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un método de produccion para el derivado
de arbekacina. Otro objeto de la presente invencidn es proporcionar un método de produccion de base libre de
arbekacina mas eficazmente con una pureza mas elevada a través del derivado de arbekacina que en un caso de
purificacién cromatografica. Un objetivo adicional de la presente invencion es proporcionar un método de produccién
de una sal farmacéuticamente aceptable de arbekacina eficazmente con una pureza elevada usando el derivado de
arbekacina.

[Solucién al Problema]

Como resultado de estudios recientes, los presentes inventores han encontrado que la adicion de didxido de
carbono, un carbonato o un hidrogenocarbonato a una soluciéon que contiene base libre de arbekacina forma un
acido carbamico de arbekacina junto con carbonato de arbekacina en la solucion y mediante la precipitacion y
separacion del resultante, se obtienen en forma soélida derivados de arbekacina que incluyen carbonato de
arbekacina y acido carbamico de arbekacina (denominado como "derivado de acido carbamico que incluye
carbonato de arbekacina"). Ademas, los presentes inventores han encontrado que el derivado de acido carbamico
de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina obtenido separando el precipitado: (i) tiene una pureza
aumentada como resultado de la retiracion de sustancias relacionadas contenidas en la base libre de arbekacina
original; (i) es mas estable que la base libre de arbekacina; (ii) pierde faciimente diéxido de carbono (gas de diéxido
de carbono) mediante un método cromatografico y es convertible a base libre de arbekacina altamente pura; y (iv),
como en el caso de la base libre de arbekacina, mediante la adicién de un acido a una solucién de derivado de acido
carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina, pierde facilmente diéxido de carbono (gas de diéxido
de carbono) y es convertible a una sal farmacéuticamente aceptable altamente pura de arbekacina. La figura 1
muestra el esquema de lo anterior. En la Fig. 1, al menos uno de Ri, Rz, R3, y R4 es un grupo carboxilo (COOH),
mientras que el resto representa atomos de hidrégeno (H) y x e y cada uno representa independientemente el
ndmero de 1 a 5.

Especificamente, la presente invencién proporciona lo siguiente.

[1] Un método de produccién para un derivado de acido carbamico de arbekacina representado por la siguiente
férmula (2):
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Férmula (2), en donde
en la formula, al menos uno de R1, Rz, Rs, y R4 es COOH, mientras que el resto representa H e incluye carbonato
de arbekacina representado por la siguiente formula (1):
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Férmula (1), en donde
en la féormula, x representa de 1 a 5, el método de produccidon comprende:

(a) una etapa de adicién de uno cualquiera de didxido de carbono, un carbonato y un hidrogenocarbonato a
una solucién que contiene base libre de arbekacina, preparando, de este modo, una solucién que contiene un
derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina;

(b) una etapa de precipitacion del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina en la solucion; y

(c) una etapa de separacion del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina precipitado.

[2] ElI método de produccién de acuerdo con [1], en el que, en la etapa (a), se afiade didxido de carbono a la
solucién que contiene base libre de arbekacina para producir un pH de 6,1 a 10,5, preparando, de este modo, la
solucién que contiene el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina.

[3] El método de produccion de acuerdo con [1], en el que, en la etapa (a), uno cualquiera de un carbonato y un
hidrogenocarbonato en una cantidad de 0,5 equivalentes 0 mas se afiade a la solucién que contiene base libre
de arbekacina, preparando, de este modo, la solucion que contiene el derivado de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina.

[4] El método de produccién de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [3], en el que, en la etapa (b), la solucion
preparada en la etapa (a) se mezcla con un disolvente organico, precipitando, de este modo, el derivado de acido
carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina, en el que el disolvente organico usado en la
etapa (b) se selecciona de entre el grupo que consiste en metanol, etanol, propanol, dimetilsulféxido, acetonitrilo,
piridina, tetrahidrofurano, acetona, N,N-dimetilformamida y combinaciones de disolventes de los mismos.

[5] Un derivado de acido carbamico de arbekacina representado por la férmula anterior (2) que incluye carbonato
de arbekacina representado por la férmula anterior (1), producido por el método segun una cualquiera de [1] a
[4].

[Efectos ventajosos de la Invencion]
Los métodos de la presente invencién hacen posible retirar faciimente sustancias relacionadas convirtiendo base

libre de arbekacina en un derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina y
precipitando y separando el resultante, sin usar un método de purificacion de base libre de arbekacina mediante
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cromatografia.

El derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina obtenido segun la presente
invencion se encuentra en forma soélida que tiene una alta estabilidad y bajas propiedades de absorciéon de humedad
en comparacion con la base libre de arbekacina. Por lo tanto, es posible almacenar facilmente el derivado de acido
carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina como materias primas de base libre de arbekacina y
una sal farmacéuticamente aceptable de arbekacina.

Ademas, la base libre de arbekacina necesita solidificarse mediante liofilizacién o secado por pulverizacién como
una solucién acuosa de la misma. Por el contrario, el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye
carbonato de arbekacina obtenido segun la presente invencién se precipita en la solucién de reaccion, separado por
un método comun, y mas facil (por ejemplo, filtracién) sin usar liofilizacién ni secado por pulverizacion, y a
continuacion se seca, de modo que pueden obtenerse sélidos. Ademas, la purificacion es posible mediante cualquier
método de purificacién conocido por los expertos en la técnica sin depender de la cromatografia. Por consiguiente, el
derivado de &cido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina resulta industrialmente ventajoso,
también.

Ademas, el derivado de &cido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina obtenido segun la
presente invencién pierde facilmente un gas de dioxido de carbono mezclandose con un acido y forma una sal
farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, sulfato de arbekacina). Por lo tanto, desde este punto también, el
derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina es ventajoso como materia prima
de una sal farmacéuticamente aceptable de arbekacina.

[Breve descripcion de las figuras]

[Fig. 1] La Fig. 1 es una figura que muestra un esquema de las caracteristicas, método de produccién y uso de
un derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina de la presente invencion.
[Fig. 2] La Fig. 2 es una figura que muestra el resultado de medicion del espectro 13C-RMN de
hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de sodio, hidrogenocarbonato de amonio y carbonato de amonio.

[Fig. 3] La Fig. 3 es una figura que muestra el resultado de mediciéon del espectro 13C-RMN de base libre de
arbekacina+carbonato de sodio.

[Fig. 4] La Fig. 4 es una figura que muestra el resultado de mediciéon de un espectro 13C-RMN de base libre de
arbekacina+diéxido de carbono.

[Fig. 5] La Fig. 5 es una figura que muestra el resultado de medicién de espectro HMBC de base libre de
arbekacina+dioxido de carbono.

[Descripcion de las realizaciones]
<Método de produccion de derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina>

La presente invencion proporciona un método de produccién para un derivado de acido carbamico de arbekacina
representado por la siguiente férmula (2):

[Quim. 7]
HO
HO O HoN
R4HN O
OH HO NHR,
HO O O
Z N NHR,
R4HN O
Foérmula (2)

[en la férmula, al menos uno de Ri, Rz, Rs, y Ra es COOH, mientras que el resto representa H] e incluye carbonato
de arbekacina representado por la siguiente formula (1):
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[Quim. 6]

HO

HO O H,N
HoN 0
OH HO NH-
HO © 0 xH2CO;3

H2N o]

Férmula (1)

[en la férmula, x representa de 1 a 5], el método de produccién comprende:

(a) una etapa de adicion de uno cualquiera de diéxido de carbono, un carbonato y un hidrogenocarbonato a una
solucién que contiene base libre de arbekacina, preparando, de este modo, una solucién que contiene un
derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina;

(b) una etapa de precipitacién del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina en la solucion; y

(c) una etapa de separacion del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina
precipitado. Cabe destacar que, en la presente invencién, la expresién "carbonato de arbekacina" segun la
presente invencion incluye carbonato de arbekacina que contiene un ion de carbonato representado por COos”, y
carbonato de arbekacina que contiene un ion de hidrogenocarbonato representado por HCO;s; (es decir,
hidrogenocarbonato de arbekacina).

-En caso de usar diéxido de carbono-

En el caso en el que se afiade didxido de carbono a la solucién que contiene base libre de arbekacina en la etapa
(a), un disolvente a usar debe ser tal que la base libre de arbekacina puede disolverse en el mismo. Es posible usar
agua o una mezcla de disolventes de agua con metanol, etanol, propanol, dimetilsulféxido, acetonitrilo, piridina,
tetrahidrofurano, acetona o N,N-dimetilformamida. Es preferente agua. La cantidad del disolvente usado no esta
particularmente limitado, siempre y cuando la cantidad permita la disoluciéon de la materia prima de base libre de
arbekacina. No obstante, la cantidad es preferentemente de 1,6 veces a 200 veces mas que la de la base libre de
arbekacina. Cuando se sopla dioxido de carbono en la solucion que contiene base libre de arbekacina, la
temperatura no esta particularmente limitada y el soplado puede realizarse a cualquier temperatura. La temperatura
es preferentemente de 0 a 30 °C.

Cuando se sopla dioxido de carbono en la solucion que contiene base libre de arbekacina para formar un derivado
de acido carbamico de arbekacina que contiene carbonato de arbekacina, el pH es preferentemente de 6,1 a 10,5,
mas preferentemente de 7,5 a 9,0. Esto hace posible preparar una solucidon que contiene derivados de arbekacina
que incluye carbonato de arbekacina representado por la férmula (1) y acido carbamico de arbekacina representado
por la féormula (2) (es decir, derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina). Cabe
destacar que en el caso en el que se afiade didxido de carbono a la solucién que contiene base libre de arbekacina
como se ha descrito anteriormente, el carbonato de arbekacina que contiene un ion de hidrogenocarbonato
representado por HCOs3 (es decir, hidrogenocarbonato de arbekacina) se obtiene como el carbonato de arbekacina.

En el caso en el que se usa el disolvente en la etapa (a) es una solucion de mezcla de agua con un disolvente
organico, el soplado de dioxido de carbono puede precipitar el derivado de acido carbamico de arbekacina que
incluye carbonato de arbekacina en la solucion sin afadir adicionalmente ningin disolvente organico (es decir,
puede formar una solucion de suspension). En este caso, la etapa (a) y la etapa (b) constituyen una etapa
inseparable.

Por otro lado, en el caso en el que se usa agua como el disolvente en la etapa (a), incluso cuando se sopla diéxido
de carbono, el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina no se precipita en la
solucién. Por este motivo, en la etapa (b), la solucién preparada en la etapa (a) se mezcla con un disolvente
organico, precipitando, de este modo, el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina. En este caso, el disolvente organico a usar no esta particularmente limitado, siempre y cuando el
derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina puede precipitarse. No obstante, el
disolvente organico es preferentemente uno o una mezcla de disolventes seleccionado entre el grupo que consiste
en metanol, etanol, propanol, dimetilsulféxido, acetonitrilo, piridina, tetrahidrofurano, acetona y N,N-dimetilformamida.
Metanol o etanol es mas preferente. La cantidad del disolvente usado no esta particularmente limitado, siempre y
cuando la cantidad permita la precipitacion del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
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arbekacina. No obstante, la cantidad es preferentemente de 1,5 veces a 5 veces mas que la de la solucién de base
libre de arbekacina. El derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina precipitado
se separa preferentemente mediante un método comidnmente usado, por ejemplo, filtracién y, a continuacion, se
seca.

-En caso de usar uno cualquiera de carbonato e hidrogenocarbonato-

En el caso en el que se afiade uno cualquiera de carbonato e hidrogenocarbonato a la solucién que contiene base
libre de arbekacina en la etapa (a), un disolvente a usar debe ser tal que la base libre de arbekacina y el carbonato
pueden disolverse completamente en el mismo. Es posible usar agua o una mezcla de disolventes de agua con
metanol, etanol, propanol, dimetilsulféxido, acetonitrilo, piridina, tetrahidrofurano, acetona o N,N-dimetilformamida.
Es preferente agua. La cantidad del disolvente usado no esta particularmente limitado, siempre y cuando la cantidad
permita la disolucién de las materias primas de base libre de arbekacina y carbonato. No obstante, la cantidad es
preferentemente de 1,6 veces a 200 veces mas que la de la base libre de arbekacina. Cuando se afiade carbonato
en la solucién que contiene base libre de arbekacina, la temperatura no esta particularmente limitada y la adicién
puede realizarse a cualquier temperatura. La temperatura es preferentemente de 0 a 30 °C. Como el carbonato
usado cuando se afiade el carbonato a la solucidn que contiene base libre de arbekacina para formar el derivado de
acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina, es posible usar: una sal de metal o una sal de
amonio de un ion de carbonato tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio o carbonato de amonio; o0 una sal
de metal o una sal de amonio de un ion de hidrogenocarbonato tal como hidrogenocarbonato de sodio o
hidrogenocarbonato de amonio. Es preferente carbonato de amonio o hidrogenocarbonato de amonio. Una cantidad
preferente del carbonato usado es de 0,5 mol (es decir, 0,5 equivalentes) o mas, mas preferentemente de 0,5 a 3,0
mol, en relaciéon a 1 mol de base libre de arbekacina. Particular y preferentemente, se afiade carbonato de amonio o
hidrogenocarbonato de amonio en una cantidad de 0,5 a 3,0 mol en relacién a 1 mol de base libre de arbekacina.
Esto hace posible preparar una solucidon que contiene derivados de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina
representado por la férmula (1) y acido carbamico de arbekacina representado por la formula (2) (es decir, derivado
de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina). Cabe destacar que en el caso en el que se
aflade carbonato a la solucion que contiene base libre de arbekacina como se ha descrito anteriormente, el
carbonato de arbekacina que contiene un ion de carbonato representado por COs” se obtiene como el carbonato de
arbekacina. Sin embargo, en el caso en el que se afade hidrogenocarbonato, el carbonato de arbekacina que
contiene un ion de hidrogenocarbonato representado por HCOs (es decir, hidrogenocarbonato de arbekacina) se
obtiene como el carbonato de arbekacina.

En el caso en el que se usa el disolvente en la etapa (a) es una soluciéon de mezcla de agua con un disolvente
organico, la adicion de uno cualquiera de carbonato y un hidrogenocarbonato puede precipitar el derivado de acido
carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina en la solucion sin afiadir adicionalmente ningdn
disolvente orgéanico (es decir, puede formar una solucidon de suspensién). En este caso, la etapa (a) y la etapa (b)
constituyen una etapa inseparable.

Por otro lado, en el caso en el que se usa agua como el disolvente en la etapa (a), incluso cuando se afiade uno
cualquiera de un carbonato y un hidrogenocarbonato, el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye
carbonato de arbekacina no se precipita en la solucion. Por este motivo, en la etapa (b), la solucién preparada en la
etapa (a) se mezcla con un disolvente organico, precipitando, de este modo, el derivado de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina. En este caso, el disolvente organico a usar no esta particularmente
limitado, siempre y cuando el disolvente permita la precipitacion del derivado de acido carbamico de arbekacina que
incluye carbonato de arbekacina. No obstante, el disolvente organico es preferentemente uno o una mezcla de
disolventes seleccionado entre el grupo que consiste en metanol, etanol, propanol, dimetilsulféxido, acetonitrilo,
piridina, tetrahidrofurano, acetona y N,N-dimetilformamida. Metanol o etanol es mas preferente. La cantidad del
disolvente usado no esta particularmente limitado, siempre y cuando la cantidad permita la precipitacion del derivado
de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina. El derivado de é&cido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina precipitado se separa preferentemente mediante un método
comunmente usado, por ejemplo, filtracién y, a continuacion, se seca.

-Purificacién adicional-

El derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina precipitado puede purificarse
adicionalmente repitiendo cualquier método de purificacion conocido por los expertos en la técnica (por ejemplo, un
método en el cual el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina aislado se
disuelve en un disolvente adecuado, a continuacién se precipita enfriando o afiadiendo un disolvente organico y se
separa, por ejemplo, mediante filtracion; un método en el cual se afiade un disolvente al derivado de &acido
carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina aislado y se agita; u otros métodos).

<Método de produccion para base libre de arbekacina>

La base libre de arbekacina producida mediante cualquier método conocido por los expertos en la técnica contiene
normalmente aproximadamente del 1 al 2 % de sustancias relacionadas. Por otro lado, en un caso en el que se
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produce base libre de arbekacina segun la presente invencién produciendo un derivado de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina a partir de base libre de arbekacina, purificando el producto
mediante cualquier método de purificacién conocido por los expertos en la técnica si es necesario y retirando dioxido
de carbono del producto purificado, la base libre de arbekacina tiene un contenido de sustancias relacionadas
disminuido al 0,5 % o inferior.

Por lo tanto, en el presente documento se describe un método de produccién para base libre de arbekacina que
tiene un contenido de sustancias relacionadas del 0,5 % o inferior, comprendiendo el método de produccién una
etapa de retiracion del diéxido de carbono del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina producido mediante el método anteriormente descrito.

Tal método de produccidon para base libre de arbekacina incluye cromatografia. Como apoyo usado en la
cromatografia, es posible usar una resina de intercambio de iones, una resina de intercambio de aniones o una
resina porosa. La cantidad del apoyo usado no esta particularmente limitado, siempre y cuando la cantidad permita
la retiracién del dioxido de carbono (es decir, permite la descarboxilacién) mientras que se mantiene la arbekacina
del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina o la cantidad permite el retirado
por lavado de la base libre de arbekacina mientras que el diéxido de carbono (ion de carbonato) del derivado de
acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina se esta manteniendo. Como disolvente usado
en la cromatografia, es posible usar disolventes generalmente usados para resinas de intercambio de iones, resinas
de intercambio de aniones o resinas porosas. El disolvente es preferentemente agua o0 agua de amoniaco para una
resina de intercambio de cationes; agua para una resina de intercambio de aniones; y uno o una mezcla de
disolventes seleccionado entre el grupo que consiste en agua, metanol, etanol y propanol para una resina porosa. La
base libre de arbekacina resultante se aisla mediante concentracion hasta secado, secado por pulverizacion,
liofilizacion o similar.

<Método de produccion para sal farmacéuticamente aceptable de arbekacina>

Una sal farmacéuticamente aceptable de arbekacina producida mediante cualquier método conocido por los
expertos en la técnica contiene normalmente aproximadamente del 1 al 2 % de sustancias relacionadas. Por otro
lado, en un caso en el que se produce una sal farmacéuticamente aceptable de arbekacina segin la presente
invencion produciendo un derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina a partir
de base libre de arbekacina, purificando el producto mediante cualquier método de purificacién conocido por los
expertos en la técnica si es necesario y afiadiendo un acido al producto purificado, la sal farmacéuticamente
aceptable tiene un contenido de sustancias relacionadas disminuido al 0,5 % o inferior.

Por lo tanto, se describe en el presente documento un método de produccién para una sal farmacéuticamente
aceptable de arbekacina, comprendiendo el método de produccion una etapa de adicion de un acido al derivado de
acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina producido mediante el método anteriormente
descrito, teniendo la sal farmacéuticamente aceptable un contenido de sustancias relacionadas del 0,5 % o inferior, y
representada por la siguiente formula (3):

[Quim. 8]
HO
HO O H,N
HoN 0
OH HO NH,
HO O 0
/\/’\\{ " "
H2N 0 y-HA
Formula (3)

[en la férmula, y representa de 1 a 5 y HA representa un acido farmacéuticamente aceptable].

En este método, el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina puede
dispersarse en un disolvente o disolverse en un disolvente para su uso. El disolvente para la dispersion o la
disolucién es uno o una mezcla de disolventes seleccionado entre el grupo que consiste en agua, metanol, etanol,
propanol, dimetilsulféxido, acetonitrilo, piridina, tetrahidrofurano, acetona y N,N-dimetilformamida. La cantidad del
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disolvente usado no esta particularmente limitado, siempre y cuando la cantidad permita la disolucién o la dispersion
del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina. Cualquier acido es (til sin
particular limitacion, siempre y cuando sea capaz de formar una sal farmacéuticamente aceptable (sal acida) de
arbekacina. En el presente documento, la expresion "farmacéuticamente aceptable" significa que un compuesto o
una combinacion de compuestos es compatible con otros ingredientes de una formulacién y no resulta perjudicial a
un paciente o sujeto que lo recibe. Los acidos Utiles para formar una sal acida farmacéuticamente aceptable de
arbekacina incluyen acidos inorganicos tales como &acido clorhidrico, acido brombhidrico, acido sulfarico y acido
fosforico; y acidos organicos tales como acido oxalico, acido maleico, acido succinico, acido citrico y acido sulfénico,
pero sin limitacién a estos. La sal farmacéuticamente aceptable resultante de arbekacina puede aislarse mediante
concentracion hasta secado, secado por pulverizacion, liofilizacién o similar. Cuando una sal farmacéuticamente
aceptable de arbekacina se produce mediante adicion de un acido al derivado de acido carbamico de arbekacina
que incluye carbonato de arbekacina y la sal se precipita, la sal se separa mediante un método cominmente usado,
por ejemplo, filtracion y, a continuacion, se seca, de modo que pueden obtenerse sélidos del mismo. Cabe destacar
que la expresién "sal farmacéuticamente aceptable de arbekacina" también se refiere para incluir un hidrato y un
solvente de la sal. Un ejemplo del solvente incluye un etanolato.

<Realizaciones preferentes de la presente invencion>
Una realizacién preferente de la presente invencién incluye

[13] un método de produccién para un derivado de acido carbamico de arbekacina representado por la siguiente
férmula (2):

[Quim. 10]
HO
HoN
R4HN O
NHR;
HO O
R4HN O
Formula (2)

[en la formula, al menos uno de Ri, Rz, Rz, y Rs es COOH, mientras que el resto representa H] e incluye
carbonato de arbekacina representado por la siguiente formula (1):

[Quim. 9]
HO
HO 0 H,N
H>N O
oH 1o NH
HO © 0 xHzCO3

Sﬂ\“
@)

HoN

Férmula (1)
[en la férmula, x representa de 1 a 5], el método de produccién comprende:

(a) una etapa de adicion de diéxido de carbono a una solucién en la que se disuelve base libre de arbekacina
en agua cuya cantidad es de 1,6 veces a 200 veces mas que la de la base libre de arbekacina, preparando,
de este modo, una solucién que tiene un pH de 7,5 a 9,0 y que contiene un derivado de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina o afiadiendo uno cualquiera de carbonato de amonio e
hidrogenocarbonato de amonio en una cantidad de 0,5 a 3,0 equivalentes a la solucion en la cual se disuelve
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base libre de arbekacina en agua cuya cantidad es de 1,6 veces a 200 veces mas que la de la base libre de
arbekacina, preparando, de este modo, una solucién que contiene un derivado de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina;

(b) una etapa de mezcla de la solucién preparada con uno cualquiera de metanol y etanol cuya cantidad es
de 1,5 a 5 veces mas que la de la solucion, precipitando, de este modo, el derivado de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina en la solucion; y

(c) una etapa de separacion del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina precipitado. Una realizacion mas preferente incluye

[14] el método de produccién de acuerdo con [13], que comprende:

(a) una etapa de adicion de diéxido de carbono a la solucidn en la que se disuelve base libre de arbekacina
en agua cuya cantidad es de 1,6 veces a 200 veces mas que la de la base libre de arbekacina, preparando,
de este modo, la solucién que tiene un pH de 7,5 a 9,0 y contiene el derivado de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina;

(b) la etapa de mezcla de la solucién preparada con uno cualquiera de metanol y etanol cuya cantidad es de
1,5 a 5 veces mas que la de la solucion, precipitando, de este modo, el derivado de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina en la solucién; y

(c) la etapa de separaciéon del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina precipitado. Una realizacion particularmente preferente incluye

[15] el método de produccién de acuerdo con [13], que comprende:

(a) una etapa de adicion de diéxido de carbono a una solucién en la que se disuelve base libre de arbekacina
en agua cuya cantidad es de 5 veces mas que la de la base libre de arbekacina, preparando, de este modo,
la solucién que tiene un pH de 7,5 a 9,0 y contiene el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye
carbonato de arbekacina;

(b) una etapa de mezcla de la solucién preparada con etanol cuya cantidad es de 2 veces mas que la de la
solucién, precipitando, de este modo, el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina en la solucion; y

(c) la etapa de separaciéon del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina precipitado. Otra realizacion particularmente preferente incluye

[16] el método de produccién de acuerdo con [13], que comprende:

(a) una etapa de adicion de uno cualquiera de carbonato de amonio e hidrogenocarbonato de amonio en una
cantidad de 0,5 a 3,0 equivalentes a una solucion en la que se disuelve base libre de arbekacina en agua
cuya cantidad es de 5 veces mas que la de la base libre de arbekacina, preparando, de este modo, la
solucién que contiene el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina;

(b) una etapa de mezcla de la solucién preparada con etanol cuya cantidad es de 2 veces mas que la de la
solucién, precipitando, de este modo, el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina en la solucion; y

(c) la etapa de separaciéon del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina precipitado. También se describe

[17] un método de produccién para base libre de arbekacina que tiene un contenido de sustancias relacionadas
del 0,5 % o inferior, el método de produccién comprende:

en caso necesario, purificar mediante cualquier método de purificacion conocido por los expertos en la
técnica el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina obtenido
mediante el método segun una cualquiera de [13] a [16]; y

retirar diéxido de carbono del mismo usando una resina de intercambio de cationes. También se describe

[18] un método de produccion para sulfato de arbekacina que tiene un contenido de sustancias relacionadas del
0,5 % o inferior, el método de produccién comprende:

en caso necesario, purificar mediante cualquier método de purificacion conocido por los expertos en la
técnica el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina obtenido
mediante el método segun una cualquiera de [13] a [16]; ¥
afiadir &cido sulfarico diluido al mismo.

[Ejemplos]

En lo sucesivo en el presente documento, a continuacién se describira la presente invencién basandose en
ejemplos. Sin embargo, la presente invencion no esta limitada por los ejemplos siguientes.
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[Materia prima]

Como materia prima de la presente invencion, se usa base libre de arbekacina. es posible usar base libre de
arbekacina producida mediante cualquier método conocido por los expertos en la técnica, por ejemplo, el método
descrito en Journal of Synthetic Organic Chemistry, Japén, 57 (5), 368-373 (1999) o un método en el cual se retira
acido sulfarico a partir de sulfato de arbekacina disponible en el mercado mediante un método de cromatografia de
columna usando una resina de intercambio de iones.

[Andlisis estructural mediante RMN]

A partir del resultado de medicidon de 13C-RMN de soluciones acuosas de hidrogenocarbonato de sodio (NaHCO3)y
carbonato de sodio (NaxCOgs), los presentes inventores confirmaron que la sefial de carbono de un
hidrogenocarbonato (sal que contiene un ion de hidrogenocarbonato representado por HCO3) era de
aproximadamente 163 ppm y que la sefial de carbono de un carbonato (sal que contiene un ion de carbonato
representado por COs’ ") era de aproximadamente 171 ppm (Fig. 2). Ademas, a partir del resultado de medicion de
13C-RMN de una solucion acuosa de hidrogenocarbonato de amonio (NH4HCO3) y carbonato de amonio
((NH4)2CO3, mezcla de hidrogenocarbonato de amonio con sal de amonio de acido carbamico), la sefial de carbono
de &cido carbamico se pensé que era de aproximadamente 169 ppm (Fig. 2).

A continuacion, el carbonato de sodio en una cantidad de 15 equivalentes se afiadié a una solucién acuosa de base
libre de arbekacina para observar sefiales generadas de nuevo mediante 13C-RMN. Como resultado, la observacién
mostré que se generaron multiples sefiales a 170,87 ppm y a 166,73 a 167,13 ppm, que se pensd que eran
respectlvamente carbono de un carbonato (carbonato de arbekacina que contiene un ion de carbonato representado
por COs’ ") y carbono de acido carbamico (acido carbamico de arbekacina) (parte superior de la Fig. 3).

[Quim. 11]
HO HoN 7"
NH,
HC © O \n
HoN 0 xH>CO4
170,87 ppm
[Quim. 12]
HO—\
HO =20 Mo~ 7 ",
RyHN-—A —""~-3 .4: O HWZ""\X |
OH HD NHR
HO O o
E j\-.a,x - 1-«“ NHR;
/*-q,_q_‘.zf
R4HN O

Uno cualquiera o méas de Ri, Rz, Rs, y Rs son COOH 166,73-167,13 ppm

No obstante, en el caso en el que se afiade carbonato de sodio a la solucién acuosa de base libre de arbekacina, el
carbonato de sodio tiene que ser en una cantidad que supere 3 equivalentes en relacidon con la base libre de
arbekacina para generar sefiales suficientes pensadas de acido carbamico (Fig. 3). De este modo, la condiciéon para
formar eficazmente acido carbamico se estudié seriamente. Como resultado, se encontré6 un método para afiadir
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diéxido de carbono a una solucién acuosa de base libre de arbekacina. Ademas, se encontré que afiadiendo etanol a
esta solucién acuosa precipitaba solidos. Como resultado del analisis 13C-RMN sobre los solidos obtenidos de este
modo, se observaron multiples sefiales a 163,95 ppm y a 166,15 a 167,95 ppm, que se pensO que eran
respectivamente de un hidrogenocarbonato (hidrogenocarbonato de arbekacina que contiene un ion de
hidrogenocarbonato representado por HCOj3) y acido carbamico (acido carbamico de arbekacina) (Fig. 4). Este
resultado sugiri6 que la adicién de di6xido de carbono a una solucion acuosa de base libre de arbekacina
simultaneamente formaba acido carbamico de arbekacina y carbonato de arbekacina (carbonato de arbekacina que
contenido un ion de hidrogenocarbonato representado por HCO3  (es decir, hidrogenocarbonato de arbekacina)).

Ademas, los sélidos obtenidos del modo anterior se midieron mediante método de RMN bidimensional (HMBC
(espectroscopia de resonancia magnética nuclear) para observar las correlaciones entre 1H y 13C separados con 2
o 3 enlaces (véase la siguiente ecuacion)). Como resultado, los maximos de correlacion de HMBC de las posiciones
6', 4", 3, and 3" se observaron aproximadamente a 166 ppm (Fig. 5). Este resultado revelé que la arbekacina y el
diéxido de carbono se enlazaron entre si a través de la formacién de acido carbamico. Los resultados anteriores
revelaron que afadiendo uno cualquiera de diéxido de carbono, un carbonato y un hidrogenocarbonato a una
solucién de base libre de arbekacina formaron derivados de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina y acido
carbamico de arbekacina (es decir, derivado de acido carbamico que incluye carbonato de arbekacina).

[Quim. 13]

- e) H H
HOOCKHN-— " -0 [
correlacion de .\ CH HO € NHCOOH

-+ H

correlacion de HMBC

HMBC HO . \( !
O TN 0
HoH S N l,-f-ﬂm, _~NHCCCH
correlaciéon de HMBC . Hw"" \ 3 i |
HOQCHN 4™ o) Hw. ggrﬁll\jggn

Posteriormente, un derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbona de arbekacina (carbonato de
arbekacina que contiene un ion de hidrogenocarbonato representado por HCO3™ (es decir, hidrogenocarbonato de
arbekacina)) se aislé a distintos niveles de pH cuando se afadi6 el didxido de carbono a la soluciéon acuosa de base
libre de arbekacina y se llevo a cabo el analisis de 13C-RMN. Las siguientes Tablas 1 y 2 muestran el resultado de
llevar a cabo la medicién de 13C-RMN sobre derivados de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina obtenido en Ejemplos 2 y 3 a continuacion. En la comparacion entre el resultado de la soluciéon de pH de
6,1 (Ejemplo 2) y el resultado del pH de 10,5 (Ejemplo 3) cuando se afiadi6 di6xido de carbono, el nimero de
sefiales fue diferente en gran medida; ademas, el nimero de sefiales pensado de carbono de carbonilo en la
posicion 1™ diferian de aproximadamente 177 a 179 ppm y las desviaciones quimicas de las otras sefiales diferian.
Estas revelaron que se formaron mezclas en multiples estados que eran distintas en posicion y el numero de acidos
carbamicos formados asi como el nimero de carbonatos.

Ademas, los presentes inventores estudiaron seriamente la condicion para formar eficazmente acido carbamico
distinto al uso del diéxido de carbono. Como resultado, se encontré6 que los métodos para afadir carbonato de
amonio o hidrogenocarbonato de amonio a una solucién acuosa de base libre de arbekacina formaban eficazmente
un derivado de acido carbamico de arbekacina que incluia carbonato de arbekacina (carbonato de arbekacina que
contenia un ion de carbonato representado por COs%, 0 hidrogenocarbonato de arbekacina que contenia un ion de
hidrogenocarbonato representado por HCOg3). En este caso también, el resultado de medicién de 13C-RMN revelo
que se formaron mezclas en mdltiples estados que eran distintas en posicion y el numero de acidos carbamicos
formados asi como el nimero de carbonatos, dependiendo de la cantidad de carbonato afiadido. Las siguientes
Tablas 1y 2 muestran el resultado de llevar a cabo la medicion de 13C-RMN sobre derivados de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina obtenido en Ejemplos 6 y 7 a continuaciéon. Cabe destacar que, la
siguiente formula muestra las posiciones de grupos de base libre de arbekacina.
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[Tabla 1]

Desviacién quimica (ppm)

base libre de arbekacina
(asignacion de cada senfial)

base libre + diéxido de carbono

base libre + carbonato de amonio

Ejemplo 2 (pH
6,1)

Ejemplo 3 (pH 10,5)

Ejemplo 6 (3 eq.)

Ejemplo 7 (0,5
ed.)

179,2 (1)
103,9 (1))
101,1 (1"
89 (4)
83,3 (6)
77,9 (5)
74,8 (5"
74,4 (2"
73,4 (5)
72,7 (2™
72,1 (4"
63,1 (6"
56,9 (3"
52,7 (29
52,4 (1)
51,9 (3)
47,8 (6"
40,1 (4™)
38,5 (3")
37,2 (2)
30,3 (4"
28,7 (3)

179,01
178,11
178,01
167,84
167,41
167,03
166,41
166,08
163,84
102,64
101,60
101,36
101,28
101,16
101,05
100,90
100,64
100,55
88,44
86,24
86,13
85,87
83,39
82,94
82,16
78,31
77,98

179,06
178,74
167,37
166,98
166,08
103,90
103,37
101,02
100,80
89,33
88,42
85,48
83,16
82,96
82,74
78,49
77,76
77,69
74,64
74,23
72,67
72,42
72,03
71,82
69,80
62,90
60,06

178,99
178,08
177,94
177,87
167,82
167,39
167,03
166,40
166,05
163,49
102,63
101,36
101,12
101,01
100,94
100,80
100,69
100,58
100,40
100,09
86,23

86,15

85,88

83,45

83,03

82,19

78,87

179,08
178,98
178,32
178,26
178,18
178,10
167,83
167,40
167,01
166,43
166,09
165,07
103,06
102,80
102,67
102,55
102,35
102,14
101,44
101,12
101,02
100,89
89,02

87,45

87,20

86,12

83,33
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77,71 56,67 78,25 83,28

75,54 53,47 77,99 83,08

74,82 52,46 77,68 82,84

74,73 52,25 75,57 78,40

73,91 51,92 74,85 77,89
[Tabla 2]

Desviacién quimica (ppm) (continuacién de la Tabla 1)

base libre de arbekacina
(asignacion de cada sefial)

base libre + diéxido de carbono

base libre + carbonato de amonio

Ejemplo 2 (pH |Ejemplo 3 (pH |Ejemplo 6 (3 |Ejemplo 7 (0,5 eq.)
6,1) 10,5) eq.)

73,61 51,78 74,70 77,71
73,25 48,12 73,66 77,58
72,35 47,41 73,23 74,70
72,14 46,60 72,33 74,16
72,05 40,20 72,16 74,01
71,66 39,81 72,06 73,30
71,58 36,94 71,44 72,38
71,45 36,78 71,33 72,08
69,71 30,04 71,14 71,86
68,21 28,35 71,06 71,79
68,03 27,95 69,15 71,45
63,26 19,47 68,11 71,22
63,04 1,17 67,95 70,99
62,92 63,29 70,88
60,11 63,03 68,59
58,39 62,85 62,93
56,79 58,35 60,09
56,71 56,77 58,46
53,23 53,22 56,71
53,12 52,70 53,30
52,72 52,38 52,71
52,43 52,12 52,48
52,16 52,01 52,27
52,07 51,95 52,20
51,85 51,81 52,14
51,72 51,66 51,90
47,94 47,85 51,76
46,27 45,96 48,06
45,99 45,68 46,86
45,79 40,25 46,67
40,26 39,60 46,06
39,63 37,15 40,20
37,18 36,99 39,68
36,86 36,81 37,19
33,93 36,73 36,90
33,74 33,72 34,93
30,25 33,61 34,84
29,81 30,23 34,79
29,54 29,34 29,89
26,61 26,56 29,79
26,49 25,26 27,68
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26,31 24,98 27,56
25,89 1,19 27,12
25,73 26,99
25,54 26,55
19,49 19,48

(Ejemplo 1)

Después de disolver 1 g de base libre de arbekacina en 5,5 ml de agua, se sopl6 dioxido de carbono en el mismo y
el pH se ajusté a 9,0. A esta solucion, se afiadieron 11 ml de etanol y se agit6 y el derivado de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina se precipit6. El sélido precipitado se aislé por filtracion, se lavé con
estanol y después se secé. Por lo tanto, se obtuvieron 0,95 g de derivados de arbekacina que incluyen carbonato de
arbekacina y acido carbamico de arbekacina (es decir, derivado de acido carbamico que incluye carbonato de
arbekacina"). En el analisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencién de la muestra/el tiempo de retencion de
la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia relacionada fue del 0,4 %, en el cual el contenido de
dibekacina fue del 0,1 %. Cabe destacar que, en este caso, el carbonato de arbekacina era carbonato de arbekacina
que contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por HCOj3' (es decir, hidrogenocarbonato de arbekacina).

(Ejemplo 2)

Después de disolver 1 g de base libre de arbekacina en 200 ml de agua, se soplé diéxido de carbono en el mismo y
el pH se ajustd a 6,1. A esta solucidn, se afiadieron 1000 ml de etanol y se agitd y el derivado de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina se precipitd. El sélido precipitado se aisl6 por filtracion, se lavé con
estanol y después se secé. Por lo tanto, se obtuvieron 0,64 g del derivado de acido carbamico de arbekacina que
incluye carbonato de arbekacina. En el andlisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que
incluye carbonato de arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencién de la muestra/el
tiempo de retencion de la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia relacionada fue del 0,3 %, en el
cual el contenido de dibekacina fue del 0,1 %. Cabe destacar que, en este caso, el carbonato de arbekacina era
carbonato de arbekacina que contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por HCO;3; (es decir,
hidrogenocarbonato de arbekacina).

(Ejemplo 3)

Después de disolver 1 g de base libre de arbekacina en 1,6 ml de agua, se sopl6 dioxido de carbono en el mismo y
el pH se ajust6 a 10,5. A esta solucion, se afiadieron 20 ml de etanol y se agitd y el derivado de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina se precipit6. El sélido precipitado se aislé por filtracion, se lavé con
estanol y después se secé. Por lo tanto, se obtuvieron 0,91 g del derivado de acido carbamico de arbekacina que
incluye carbonato de arbekacina. En el analisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que
incluye carbonato de arbekacina, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencion de la muestra/el tiempo de
retencion de la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia relacionada fue del 1,2 %, en el cual el
contenido de dibekacina fue del 0,5 %. Cabe destacar que, en este caso, el carbonato de arbekacina era carbonato
de arbekacina que contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por HCO3' (es decir, hidrogenocarbonato de
arbekacina).

(Ejemplo 4)

Después de disolver 1 de g base libre de arbekacina en 2,4 ml de agua, se soplé diéxido de carbono en el mismo y
el pH se ajusté a 8,9. Esta solucion se afiadié a 8 ml de etanol y se agité y el derivado de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina se precipit6. El sélido precipitado se aislé por filtracion, se lavé con
estanol y después se sec6. Por lo tanto, se obtuvieron 1,00 g del derivado de acido carbamico de arbekacina que
incluye carbonato de arbekacina. En el andlisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que
incluye carbonato de arbekacina, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencién de la muestra/el tiempo de
retencion de la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia relacionada fue del 1,8 %, en el cual el
contenido de dibekacina fue del 0,8 %. Cabe destacar que, en este caso, el carbonato de arbekacina era carbonato
de arbekacina que contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por HCOj3  (es decir, hidrogenocarbonato de
arbekacina).

(Ejemplo 5)
Después de disolver 1 g de base libre de arbekacina en 10 ml de agua, se sopld didxido de carbono en el mismo y el
pH se ajustd a 8,0. A esta solucion, se afiadieron 25 ml de etanol y se agité y el derivado de acido carbamico de

arbekacina que incluye carbonato de arbekacina se precipitd. El sélido precipitado se aisl6 por filtracion, se lavé con
estanol y después se secé. Por lo tanto, se obtuvieron 1,07 g del derivado de acido carbamico de arbekacina que
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incluye carbonato de arbekacina. En el analisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que
incluye carbonato de arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencion de la muestra/el
tiempo de retencion de la sustancia estandar) fue 1,0, el contenido de sustancias relacionadas del 0,8 %, en el cual
el contenido de dibekacina fue del 0,4 %. Cabe destacar que, en este caso, el carbonato de arbekacina era
carbonato de arbekacina que contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por HCO;3; (es decir,
hidrogenocarbonato de arbekacina).

(Ejemplo 6)

En 10 ml de agua, se disolvieron 1 g de base libre de arbekacina y 3 equivalentes de carbonato de amonio. A esta
solucion, se afiadieron 25 ml de etanol y se agité y el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye
carbonato de arbekacina se precipité. El solido precipitado se aislé por filtracion, se lavé con estanol y después se
secO. Por lo tanto, se obtuvieron 0,96 g del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina. En el andlisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencion de la muestra/el tiempo de retencion de
la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia relacionada fue del 0,3 %, en el cual el contenido de
dibekacina fue del 0,1 %. Cabe destacar que, en este caso, el carbonato de arbekacina era carbonato de arbekacina
gue contenia un ion de carbonato representado por COs%.

(Ejemplo 7)

En 1,6 ml de agua, se disolvieron 1 g de base libre de arbekacina y 0,5 equivalentes de carbonato de amonio. A esta
solucién, se afiadieron 8 ml de etanol y se agitdé y el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye
carbonato de arbekacina se precipitd. El sélido precipitado se aisl6 por filtracion, se lavé con estanol y después se
secO. Por lo tanto, se obtuvieron 0,35 g del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina. En el analisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencién de la muestra/el tiempo de retencion de
la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia relacionada fue del 0,5 %, en el cual el contenido de
dibekacina fue del 0,1 %. Cabe destacar que, en este caso, el carbonato de arbekacina era carbonato de arbekacina
que contenia un ion de carbonato representado por COs”.

(Ejemplo 8)

En 200 ml de agua, se disolvieron 1 g de base libre de arbekacina y 102 equivalentes de carbonato de amonio. A
esta solucion, se afiadieron 1000 ml de etanol y se agitd y el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye
carbonato de arbekacina se precipité. El solido precipitado se aislé por filtracion, se lavé con estanol y después se
seco. Por lo tanto, se obtuvieron 1,04 g del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina. En el andlisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencion de la muestra/el tiempo de retencion de
la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia relacionada fue del 0,6 %, en el cual el contenido de
dibekacina fue del 0,2 %. Cabe destacar que, en este caso, el carbonato de arbekacina era carbonato de arbekacina
gue contenia un ion de carbonato representado por CO4%.

(Ejemplo 9)

En 10 ml de agua, se disolvieron 1 g de base libre de arbekacina y 3 equivalentes de hidrogenocarbonato de
amonio. A esta solucion, se afiadieron 25 ml de etanol y se agit6 y el derivado de acido carbamico de arbekacina
que incluye carbonato de arbekacina se precipité. El solido precipitado se aislé por filtracion, se lavé con estanol y
después se secd. Por lo tanto, se obtuvieron 0,96 g del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye
carbonato de arbekacina. En el andlisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye
carbonato de arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencion de la muestra/el tiempo de
retencion de la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia relacionada fue del 0,2 %, en el cual el
contenido de dibekacina fue del 0,0 %. Cabe destacar que, en este caso, el carbonato de arbekacina era carbonato
de arbekacina que contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por HCO3' (es decir, hidrogenocarbonato de
arbekacina).

(Ejemplo 10)

En 10 ml de agua, se disolvieron 1 g de base libre de arbekacina y 3 equivalentes de hidrogenocarbonato de sodio.
Esta solucién se afiadio a 25 ml de etanol y se agitd y el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye
carbonato de arbekacina se precipité. El solido precipitado se aislé por filtracion, se lavé con estanol y después se
sect. Por lo tanto, se obtuvieron 0,35 g del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina. En el andlisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencion de la muestra/el tiempo de retencion de
la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia relacionada fue del 1,4 %, en el cual el contenido de
dibekacina fue del 0,4 %. Cabe destacar que, en este caso, el carbonato de arbekacina era carbonato de arbekacina
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gue contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por HCO3 (es decir, hidrogenocarbonato de arbekacina).
(Ejemplo 11)

Después de disolver 3,0 g de base libre de arbekacina en 16,4 ml de agua, se soplé didxido de carbono en el mismo
y el pH se ajustd a 8,9. A esta solucién, se afiadieron 34 ml de metanol y se agito y el derivado de acido carbamico
de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina se precipit6. El sélido precipitado se aislo por filtracion, se lavo
con metanol y después se secé. Por lo tanto, se obtuvieron 1,93 g del derivado de acido carbamico de arbekacina
que incluye carbonato de arbekacina. En el analisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que
incluye carbonato de arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencion de la muestra/el
tiempo de retencion de la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia relacionada fue del 0,4 %, en el
cual el contenido de dibekacina fue del 0,1 %. Cabe destacar que, en este caso, el carbonato de arbekacina era
carbonato de arbekacina que contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por HCO;3; (es decir,
hidrogenocarbonato de arbekacina).

(Ejemplo 12)

Después de disolver 2,0 g de base libre de arbekacina en 5,5 ml de agua, se sopl6 diéxido de carbono en el mismo y
el pH se ajusté a 8,9. A esta solucién, se afiadieron 22,7 ml de 2-propanol y se agité y el derivado de acido
carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina se precipitd. El solido precipitado se aisl6 por
filtracién, se lavé con 2-propanol y después se sec6. Por lo tanto, se obtuvieron 1,90 g del derivado de acido
carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina. En el andlisis HPLC sobre el derivado de acido
carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina obtenido, el tiempo de retencién relativo (el tiempo de
retencion de la muestra/el tiempo de retencién de la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia
relacionada fue del 1,3 %, en el cual el contenido de dibekacina fue del 0,4 %. Cabe destacar que, en este caso, el
carbonato de arbekacina era carbonato de arbekacina que contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por
HCOs (es decir, hidrogenocarbonato de arbekacina).

(Ejemplo 13)

Después de disolver 3,0 g de base libre de arbekacina en 16,4 ml de agua, se soplé didxido de carbono en el mismo
y el pH se ajustd a 8,9. A esta solucion, se afiadieron 34 ml de dimetilsulféxido y se agité y el derivado de acido
carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina se precipitd. El soélido precipitado se aisl6 por
filtracion, se lavo con dimetilsulféxido y después se secd. Por lo tanto, se obtuvieron 3,32 g del derivado de acido
carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina. En el andlisis HPLC sobre el derivado de acido
carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de
retencion de la muestra/el tiempo de retencién de la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia
relacionada fue del 0,1 %, en el cual el contenido de dibekacina fue del 0,0 %. Cabe destacar que, en este caso, el
carbonato de arbekacina era carbonato de arbekacina que contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por
HCOs (es decir, hidrogenocarbonato de arbekacina).

(Ejemplo 14)

Después de disolver 2,0 g de base libre de arbekacina en 5,5 ml de agua, se sopl6 didxido de carbono en el mismo y
el pH se ajusté a 8,9. A esta solucidn, se afiadieron 91 ml de acetonitrilo y se agit6 y el derivado de acido carbamico
de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina se precipit6. El sélido precipitado se aislo por filtracion, se lavo
con acetonitrilo y después se secd. Por lo tanto, se obtuvieron 2,50 g del derivado de acido carbamico de arbekacina
que incluye carbonato de arbekacina. En el analisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que
incluye carbonato de arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencién de la muestra/el
tiempo de retencion de la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia relacionada fue del 1,5 %, en el
cual el contenido de dibekacina fue del 0,5 %. Cabe destacar que, en este caso, el carbonato de arbekacina era
carbonato de arbekacina que contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por HCO;3; (es decir,
hidrogenocarbonato de arbekacina).

(Ejemplo 15)

Después de disolver 2,0 g de base libre de arbekacina en 5,5 ml de agua, se soplé didxido de carbono en el mismo y
el pH se ajustd a 8,9. A esta solucion, se afiadieron 91 ml de tetrahidrofurano y se agité y el derivado de acido
carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina se precipitd. El sélido precipitado se aislo por
filtracion, se lavo con etrahidrofurano y después se secé. Por lo tanto, se obtuvieron 2,12 g del derivado de acido
carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina. En el andlisis HPLC sobre el derivado de acido
carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de
retencion de la muestra/el tiempo de retencién de la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia
relacionada fue del 1,5 %, en el cual el contenido de dibekacina fue del 0,5 %. Cabe destacar que, en este caso, el
carbonato de arbekacina era carbonato de arbekacina que contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por
HCOs (es decir, hidrogenocarbonato de arbekacina).
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(Ejemplo 16)

Después de disolver 2,0 g de base libre de arbekacina en 10,9 ml de agua, se soplé diéxido de carbono en el mismo
y el pH se ajustd a 8,9. A esta solucion, se afiadieron 34 ml de piridina y se agit6 y el derivado de acido carbamico
de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina se precipit6. El sélido precipitado se aislo por filtracion, se lavo
con piridina y después se seco. Por lo tanto, se obtuvieron 2,58 g del derivado de acido carbamico de arbekacina
que incluye carbonato de arbekacina. En el analisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que
incluye carbonato de arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencién de la muestra/el
tiempo de retencion de la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia relacionada fue del 1,3 %, en el
cual el contenido de dibekacina fue del 0,4 %. Cabe destacar que, en este caso, el carbonato de arbekacina era
carbonato de arbekacina que contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por HCO;3; (es decir,
hidrogenocarbonato de arbekacina).

(Ejemplo 17)

Después de disolver 2,0 g de base libre de arbekacina en 10,9 ml de agua, se soplé didxido de carbono en el mismo
y el pH se ajusté a 8,9. A esta solucién, se afiadieron 22,7 ml de N,N-dimetilformamida y se agit6 y el derivado de
acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina se precipitd. El sélido precipitado se aisld por
filtracion, se lavo con N,N-dimetilformamida y después se secé. Por lo tanto, se obtuvieron 2,23 g del derivado de
acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina. En el analisis HPLC sobre el derivado de acido
carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina obtenido, el tiempo de retencién relativo (el tiempo de
retencion de la muestra/el tiempo de retencién de la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia
relacionada fue del 1,0 %, en el cual el contenido de dibekacina fue del 0,1 %. Cabe destacar que, en este caso, el
carbonato de arbekacina era carbonato de arbekacina que contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por
HCOs (es decir, hidrogenocarbonato de arbekacina).

(Ejemplo 18)

En 10,9 ml de agua, se disolvieron 2,0 g de base libre de arbekacina, se soplé didxido de carbono en el mismo vy el
pH se ajusto a 8,9. A esta solucion, se afiadieron 22,7 ml de acetona y se agitd y el derivado de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina se precipit6. El sélido precipitado se aislé por filtracion, se lavé con
acetona y después se sec6. Por lo tanto, se obtuvieron 2,13 g del derivado de acido carbamico de arbekacina que
incluye carbonato de arbekacina. En el andlisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que
incluye carbonato de arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencion de la muestra/el
tiempo de retencion de la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia relacionada fue del 0,9 %, en el
cual el contenido de dibekacina fue del 0,3 %. Cabe destacar que, en este caso, el carbonato de arbekacina era
carbonato de arbekacina que contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por HCO;3; (es decir,
hidrogenocarbonato de arbekacina).

(Ejemplo 19)

En 16 ml de agua, se disolvieron 3,0 g de base libre de arbekacina, se soplé didxido de carbono en el mismo y el pH
se ajusté a 7,5. A esta solucion, se afiadieron 32 ml de etanol y se agitdé y el derivado de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina se precipitd. El sélido precipitado se aisl6 por filtracion, se lavé con
estanol y después se secé. Por lo tanto, se obtuvieron 3,40 g del derivado de acido carbamico de arbekacina que
incluye carbonato de arbekacina. En el andlisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que
incluye carbonato de arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencién de la muestra/el
tiempo de retencion de la sustancia estandar) fue 1,0, el contenido de sustancias relacionadas era del 0,4 % vy el
contenido de dibekacina del 0,1 %. Cabe destacar que, en este caso, el carbonato de arbekacina era carbonato de
arbekacina que contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por HCO3 (es decir, hidrogenocarbonato de
arbekacina).

(Ejemplo de referencia)

En 20 ml de agua, se disolvieron 5,0 g de base libre de arbekacina, y el pH se ajust6é a 7,0 usando acido sulfdrico
diluido. Esta soluciéon se someti6 a liofilizacion. Por lo tanto, se obtuvieron 7,17 g de sulfato de arbekacina. En el
andlisis HPLC sobre el sulfato de arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencion de la
muestra/el tiempo de retencién de la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia relacionada fue del 2,1
%, en el cual el contenido de dibekacina fue del 1,0 %.

(Ejemplo 20)
(i) En 52 ml de agua, se disolvieron 10,0 g de base libre de arbekacina en un lote usado en el Ejemplo de
referencia, se soplé didxido de carbono en el mismo y el pH se ajusté a 8,9. A esta solucién, se afiadieron 78 ml

de etanol y se agité y el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina se
precipit6. El sélido precipitado se aislé por filtracion, se lavd con estanol y después se secé. Por lo tanto, se
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obtuvieron 10,73 g del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina. En el
analisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina
obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencion de la muestra/el tiempo de retenciéon de la
sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia relacionada fue del 0,4 %, en el cual el contenido de
dibekacina fue del 0,1 %. Cabe destacar que, en este caso, el carbonato de arbekacina era carbonato de
arbekacina que contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por HCO3™ (es decir, hidrogenocarbonato
de arbekacina).

(ii) (ejemplo de referencia) En 160 ml de agua, se disolvieron 4,0 g del derivado de éacido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina obtenido en (i) y se adsorbié en 50 ml de una resina de
intercambio de cationes débilmente acidica. La resina se lavd con agua y se retird el diéxido de carbono.
Después, 1 mol/l de agua de amoniaco se paso a través de la resina y se obtuvo una solucién que contenia la
base libre de arbekacina. Esta solucién se someti6 a liofilizacién. Por lo tanto, se obtuvieron 3,91 g de la base
libre de arbekacina. En el analisis HPLC sobre el base libre de arbekacina obtenida, el tiempo de retencién
relativo (el tiempo de retencién de la muestra/el tiempo de retencién de la sustancia estandar) fue 1,0 y el
contenido de sustancia relacionada fue del 0,4 %, en el cual el contenido de dibekacina fue del 0,2 %.

(Ejemplo 21 - ejemplo de referencia)

En 14 ml de agua, se disolvieron 4,0 g del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina obtenido en (i) del Ejemplo 20 y el pH se ajust6 a 7,0 usando acido sulfdrico diluido. Esta solucion se
sometié a liofilizacion. Por lo tanto, se obtuvieron 4,45 g de sulfato de arbekacina. En el andlisis HPLC sobre el
sulfato de arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencién de la muestra/el tiempo de
retencion de la sustancia estandar) fue 1,0 y el contenido de sustancia relacionada fue del 0,4 %, en el cual el
contenido de dibekacina fue del 0,2 %.

(Ejemplo 22)

En una solucion de mezcla de 50 ml de metanol con 10 ml de agua, se disolvieron 3,0 g de base libre de arbekacina,
se sopl6 diéxido de carbono en el mismo durante 60 minutos, y se precipitd un derivado de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina. El sélido precipitado se aislé por filtracion, se lavé con metanol y
después se secd. Por lo tanto, se obtuvieron 3,30 g del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye
carbonato de arbekacina. En el andlisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye
carbonato de arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencion de la muestra/el tiempo de
retencion de la sustancia estandar) fue 1,0, el contenido de sustancias relacionadas era del 0,4 % y el contenido de
dibekacina del 0,2 %. Cabe destacar que, en este caso, el carbonato de arbekacina era carbonato de arbekacina
gue contenia un ion de hidrogenocarbonato representado por HCO3 (es decir, hidrogenocarbonato de arbekacina).

(Ejemplo 23)

A 1,0 g de derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina obtenido en el Ejemplo
14, se afiadieron 6 ml de una solucién de mezcla de etanol/agua=1/1 y se agit6 para la disolucién. A esta solucién,
se afadieron 4 ml de etanol y se precipitd un sélido. Se aislé por filtracion, se lavd con estanol y después se seco.
Por lo tanto, se obtuvieron 0,75 g del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina. En el analisis HPLC sobre el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencién de la muestra/el tiempo de retencion de
la sustancia estandar) fue 1,0, el contenido de sustancias relacionadas era del 0,3 % y el contenido de dibekacina
del 0,0 %.

(Ejemplo 24)

A 1,0 g de derivado de &cido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina obtenido en el Ejemplo
15, se afiadieron 10 ml de una solucion de mezcla de etanol/agua=2/1 y se agitd. Se aislé un sélido por filtracion, se
lavé con estanol y después se secéd. Por lo tanto, se obtuvieron 0,88 g del derivado de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina. En el andlisis HPLC sobre el derivado de &cido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina obtenido, el tiempo de retencion relativo (el tiempo de retencion de
la muestra/el tiempo de retencion de la sustancia estandar) fue 1,0, el contenido de sustancias relacionadas era del
0,2 % y el contenido de dibekacina del 0,1 %.

[Andlisis HPLC]

Las condiciones del analisis de HPLC fueron como se describe en (3) Dibekacina y (4) Sustancia relacionada en el
ensayo de pureza para sulfato de arbekacina en la decimosexta edicién de Farmacopea Japonesa.

Tal como se ha descrito hasta el momento, el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de

arbekacina obtenido segun la presente invencion fueron mezclas en multiples estados que fueron distintas en la
posicion y en el nimero de acidos carbamicos formados asi como el nimero de carbonatos, dependiendo de las
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condiciones de formacion. Segun el analisis HPLC sobre estos, el diéxido de carbono se perdié rapidamente y el
maximo se detect6 solo en el mismo tiempo de retencién que el de la base libre de arbekacina usada como materia
prima. La Tabla 3 muestra el resultado del analisis HPLC sobre base libre de arbekacina usada como materia prima
en cada Ejemplo y sobre el derivado de acido carbamico descrito anteriormente de arbekacina que incluye carbonato
de arbekacina (es decir, derivados de arbekacina) obtenido segun la presente invencion. El resultado que se
muestra en la Tabla 3 revel6 que las sustancias relacionadas disminuyeron en comparacién con la base libre de
arbekacina usada como materia prima. En otras palabras, se encontré que el método de la presente invencién hizo
posible retirar facilmente sustancias relacionadas convirtiendo base libre de arbekacina en un derivado de &cido
carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina y aislando el resultante en una forma sélida, sin usar
un método convencional de purificacién de base libre de arbekacina mediante cromatografia.

Ejemplo Base libre de arbekacina usada como m[;—t‘fjetr)ilsl1 . Derivado de acido carbamico de arbekacina que
prima incluye carbonato de arbekacina
lote |contenido de sustancias relacionadas contenido de sustancias relacionadas (cantidad de
n.° |(cantidad de dibekacina)(%) dibekacina)(%)

Ejemplol |[3 1,7(0,5) 0,4(0,1)

Ejemplo2 2 [2,2(1,0) 0,3(0,1)

Ejemplo3 |2 2,2(1,0) 1,2(0,5)

Ejemplo4 |2 2,2(1,0) 1,8(0,8)

Ejemplo5 |2 2,2(1,0) 0,8(0,4)

Ejemplo6 (1 [1,7(0,5) 0,3(0,1)

Ejemplo7 2 [2,2(1,0) 0,5(0,1)

Ejemplo8 |2 2,2(1,0) 0,6(0,2)

Ejemplo9 (1 [1,7(0,5) 0,2(0,0)

Ejemplo 10 2 [2,2(1,0) 1,4(0,4)

Ejemplo11 (3 [1,7(0,5) 0,4(0,1)

Ejemplo 12 |4 1,6(0,5) 1,3(0,4)

Ejemplo 13 |4 1,6(0,5) 0,1(0,0)

Ejemplo 14 |4 1,6(0,5) 1,5(0,5)

Ejemplo15 4 [1,6(0,5) 1,4(0,4)

Ejemplo 16 4 [1,6(0,5) 1,3(0,4)

Ejemplo 17 4 [1,6(0,5) 1,0(0,1)

Ejemplo 18 |4 1,6(0,5) 0,9(0,3)

Ejemplo19 (5 [1,6(0,5) 0,4(0,1)

Ejemplo20 2 [2,2(1,0) a)0,4(0,1), b)0,4(0,2)

Ejemplo 21 |2 2,2(1,0) 0,4(0,2)

Ejemplo22 (5 [1,6(0,5) 0,4(0,2)

Ejemplo 24 |(compuesto obtenido en Ejemplo 14) 0,3(0,0)

Ejemplo 24 |(compuesto obtenido en Ejemplo 15) 0,2(0,1)

Ejemplo de |2 2,2(1,0)

referencia 2,1(1,0)

Ademas, Se revel6 que el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina en forma

sélida era mas estable que la base libre de arbekacina (Tabla 4).
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Tabla 4
Cantidad de sustancias relacionadas[ aumenzada (%) Fila superior: dibekacina, Fila inferior:
contenido de sustancias relacionadas
40 °C, 75 % HR, 1 mes de almacenamiento 40 °C, 75 % HR, 2 meses de almacenamiento
Ejemplo 1 0,0 0,1
0,0 0,1
Ejemplo 2 0,1 0,2
0,2 0,2
Ejemplo 3 0,2 0,3
0,2 0,3
Ejemplo 4 0,1 0,2
0,1 0,3
Ejemplo 5 0,1 0,1
0,1 0,1
Ejemplo 6 0,0 0,1
0,0 0,1
Ejemplo 7 0,2 0,2
0,2 0,3
Ejemplo 8 0,0 0,0
0,0 0,0
Ejemplo 9 0,0 0,1
0,0 0,1
Ejemplo 10 0,0 0,0
0,0 0,2
la base libre de [1,2 2,2
arbekacina 17 43

Especificamente, la base libre de arbekacina se almacené a 40 °C y a una humedad del 75 % durante 1 mes 'y 2
meses, Yy la cantidad de sustancias relacionadas cambiadas se analiz6 mediante HPLC. Como resultado, la
observacion mostro que la cantidad de sustancias relacionadas cambiadas (es decir, la cantidad aumentada) fue del
4 % o mas. Por el contrario, en el caso del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina obtenido segun la presente invencidon y almacenado en las mismas condiciones, el aumento en la
cantidad de sustancias relacionadas cambiadas fue solo del 0,3 % o menos. Se reveld que el efecto de estas se
retuvo, cuando el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina se obtuvo dentro
de condiciones preferentes, incluso si la posicion y el niumero de acidos carbamicos asi como el nimero de
carbonatos eran distintos.

Ademas, se reveld que el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina tenia
propiedades de adsorcion de humedad bajas en comparacion con la base libre de arbekacina. La Tabla 5 muestra el
resultado de medicion de las propiedades de absorcién de humedad cuando la base libre de arbekacina y el
compuesto obtenido en Ejemplo 19 de la presente invencién se almacenaron cada uno a 40 °C y una humedad del
12, 22, 30, 43y 53 %.

[Tabla 5]

Humedad del 12
%

Humedad del 22
%

Humedad del 30
%

Humedad del 43
%

Humedad del 53
%

Base libre de
arbekacina

1,60

4,62

6,25

7,54

9,14

Ejemplo 19

-0,52

0,06

0,59

0,90

2,63

Lo anterior revelé que fue posible almacenar facilmente el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye

carbonato de arbekacina como materia prima de una sal farmacéuticamente aceptable de arbekacina.
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[Aplicabilidad industrial]

La presente invencién proporciona el derivado de éacido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
arbekacina y hace posible producir base libre de arbekacina y una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
eficazmente con una alta pureza. La presente invencion puede contribuir en gran medida al campo médico
particularmente.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de produccion de un derivado de acido carbamico de arbekacina representado por la siguiente formula

2):

5
HO
HO Q H,N
R4HN O
HC O O
2 TN NHR,

R4HN

Foérmula (2),

en la férmula, al menos uno de R1, Rz, Rs, y Rs es COOH, mientras que el resto representa H e incluye carbonato de
10 arbekacina representado por la siguiente formula (1):

HO
HO O HoN
H-N O
oH ho NH,
HO O C xH,CO
% N NH 2H3

5

H,N

Formula (1),

en la formula, x representa de 1 a 5, comprendiendo el método de produccion:

15
(a) una etapa de adicién de uno cualquiera de didéxido de carbono, un carbonato y un hidrogenocarbonato a una
solucién que contiene base libre de arbekacina, preparando, de este modo, una solucién que contiene un
derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina;
(b) una etapa de precipitacion del derivado de &cido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de
20 arbekacina en la solucion; y
(c) una etapa de separacion del derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina
precipitado.

2. El método de produccién de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que, en la etapa (a), se afiade diéxido de
25 carbono a la solucion que contiene base libre de arbekacina para producir un pH de 6,1 a 10,5, preparando, de este
modo, la solucién que contiene el derivado de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina.

3. El método de produccion de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que, en la etapa (a), uno cualquiera de un
carbonato y un hidrogenocarbonato en una cantidad de 0,5 equivalentes o mas se afiade a la solucién que contiene

30 base libre de arbekacina, preparando, de este modo, la solucién que contiene el derivado de acido carbamico de
arbekacina que incluye carbonato de arbekacina.

4. El método de produccién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que, en la etapa (b),
la solucién preparada en la etapa (a) se mezcla con un disolvente orgéanico, precipitando, de este modo, el derivado

35 de acido carbamico de arbekacina que incluye carbonato de arbekacina, y el disolvente organico se selecciona del
grupo que consiste en metanol, etanol, propanol, dimetilsulféxido, acetonitrilo, piridina, tetrahidrofurano, acetona,
N,N-dimetilformamida y combinaciones de disolventes de los mismos.

5. Un derivado de acido carbamico de arbekacina representado por la siguiente formula (2):
40
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HO
HO O H,N
RsHN 0
OHl 4o NHR,
HO O O
/~HJ;1“T%ﬁ§§Et::S;;#NHR2
RyHN o
Foérmula (2),

en la férmula, al menos uno de R1, Rz, R3, y Rs es COOH, mientras que el resto representa H e incluye carbonato de
5 arbekacina representado por la siguiente formula (1):

HO

HO O H-N
HoN [0
oH o NH,
HO O
) SN0

HyN 0

XHQCO:;

Férmula (1),

10 enlaformula, x representa de 1 a 5, producido por el método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1lad4.
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Fig.2
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Fig.3

BASE LIBRE DE ARBEKACINA + CARBONATO DE SODIO(15 eq.)
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BASE LIBRE DE ARBEKACINA + DIOXIDO DE CARBONO
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