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Este invento se refiere a la preparacién de un grupo novedosoc de =
agentes antibacterianos derivados del entibidtico kansmicina. E1 antibid-
tico keanamicina es un antibidtico no téxico que exhibe una patente activi
dad contra las bacterias gram—-positivas, las bacterias gram-negativas y
las micobacterias. En virtud de su potencia y de su emplio espectro resul
ta Gtil como desinfectante general, en la medicina veterinaria para ata—-
car la mastitis del ganado vacuno y en la medicins hﬁmana para la terapis
de la tuberculosis y tembién pars infecciones tépicas y sistémicas causa-
das por bacterias gram-positivas y gram-negativas. Como otros antibidti-—-
cos bésicos, altamente solubles en agua, ccmo la estreptomicina y la neo-
micina, la kenamicina es malamonte absorbida por administracién orel y en
consecuencia es deda en forma parenteral cusndo se la emples en la tera--
pla de infecciones sistédmicas. Desafortunademente, la inyeccidén de solu~—
ciones de base o sulfato de kanamicine produce niveles sanguinecs de muy
corta duracién; tales inyecciones deben ser dadas por lo tanto frecuente-
mente, Fsto es simulténeamente causa de dolor y gastos para el paciente y
exige una frecuente atencién del médico o de la enfermera, y es también
la causa de un cuadro de nivel sanguinec inconveniente caracterizado por
picos y depresiones frecuentes,

Se ha encontrado ahora que el procedimiento del presente invento
proporciona un grupo novedosc de agentes antibacterianos que dan elevados
niveles ssnguinecs de kanamicina y los mentienen durante periodos de tiem
po prolongados.

Esta forme terapéutica mejorada de la kanamicina ha sido obtenida
por el presente invento, de acuerdo con el cual proporcionamos un proce=—-—
dimiento que consiste en hacer resccionar por lo menos cuatro moles de una
mono-aldehida aromética monociclice con un mol de base de kanamicine en
un medio acuoso aleslinc a una temperatura dentro de los limites de alre-
dedor de 0°C. y 100°C. y en separar al producto insoluble en agua.

En una forma proferids del procedimiento, las mono-aldehidas aromé-
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ticas monociclicas son elegidas enire las del grupc de aldehidas represen

tadas por las siguientes férmulas:

Ry
OHC-
OHG - Ir \‘ ! 1
<::jz:> OHC~ ') Ry b R
0 0 3
Ry
OHC
| I CHC- [
- OHC- [ J-RB -Rj { ,
% 0 N
5= | en las cuales Ry es hidrégeno, cloro, bromo, o un radical hidréxilo, al-

quilo inferior o alcéxilo inferior y Ry hidrégeno, clore, bromo, o un ra-
dical hidréxilo, alquilo inferior, alcéxile inferior, nitro di(inferior)
alquilamino, o, tomando junto con Ry, metilenodidxi, y Ry es hidrégeno,

cloro, bromo, nitro y un radicsl slquile inferior.

10.~ ﬁ Se prefiere tambien que el procedimiento del presente inventc sea lle-
é vado a cabc en un disolvente acuoso; debe entenderse que la expresién -—
Ydisolvente scuoso" incluye a mezclas de agua con disolventes miscibhles
con agua tales como lcs alcoholes aliféticos infericres.
Estos dltimos son usados o utilizados frecuentemente para disolver a la
154~ ,  aldehids utilizada caomo uno de los reactlvos.ls cantidad de aldehids{(veris
| utilizade varia sobre una base molar de cuatro a diez veces la cantidad de
kenamicina usada. La recuperacién del productc insoluble en aguas es lleve-
da a cabo en la forma corriente, es decir, por decantacién o por recolec—
cién por filtracién. La reaccidén es llevada a csbo a un pH alcalino para
20,~ . asegurar la presencia de kanamicina en la forma de la base libre. De esta
manera se utiliza una sclucién acuosa de la base libre de kanamicina que
tienc un pH de alrededor de 10 6 de una solucidn acuosa de una sal de adi-
cién de écido de kansmicina,por &j.y sulfato de kanemicina, que ha sido
ajustado a un pH de alrededor de 10 6 mas alto,por ej. un pH de 1C, 1C,5 ufll

30,~ mediante el agregado de una sal alcalina,tal como el hidréxidc de sodio,quelle
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& la kananicina a la forme de su base libre, Los productos del presente
invento son convertidos de nuevo facilmente en kanamicina por medio de un
fcido acuoso, por ejemplo el dcido sulfiirico o el dcido acético, preferen
temente a un pH inferior a 4.

Se obtendréa un entendimiento mis comprensivo del presente invento =
por referencia & los siguientes ejemplos que son de cardcter ilustrativo
¥ que de ningin modo constituyen la forms de realizacién exclusiva del in
vento.

EJEMPLO I

A una solucién esgitada de 2 gramos de kenamicina en 15 mililitros
de agus se le agregaron 3,5 gramos de salicilaldehida. Después de agitar
durante 15 a 20 minutos més, se recogié por filtracién la tetra=-sslicili-
deno kanamicina de color amarillo precipitada que se secd y se encontréd
que pesabe 4,2 gramos; se descomponia a mas de 165°C., revelé por ensayo
de dilucidén en tubos de 340 mcg. de kanamicina/mgm. resulté insoluble en
agua y soluble en hidrdxido de sodio acuoso diluido y se descomponia en
la presencia de dcidos.

Calculado para C46H52N40153 C, 61’32; H, 5,83

Hallado C, 60,523 H, 5,9
EJEMPLO II

A une solucién de 11,/ gramos de kanamicina en 50 mililitros de agua
se agregaron todo a la vez 6,80 gramos de anisaldehida en metenol, La mez-
cla resultante fué agitada durante 15 minutos mientras se producia una ele
vacién de temperatura. Al dejarla reposar durante varias horas, la solu-—
cién clare sedimentd un precipitado cristalino e incolero de tetra-anisal
dehida~kenamicins que fue recogldo por filiracién, disusltc en metanol --
hirviente, tratado con carbén y filtrado. El filtrado caliente fue luego
dilufdo con agus; despuds de dejadas reposar durante toda una noche a tem-
peratura ambiente, la solucién depositd 7,5 gremos de un producto crista=-

lino de color blanco que fundia a 193°-196°C. (dec.)
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na en 100 mililitros de agua y 20 gramos de anisaldehids en 100 mililitros
de metanol para obtener 28,5 gramcs de tetra-p-metoxibenxilideno-kanamici
na, punto de fusién: 193°-196°C. (dec.), resultando por bioensayo:

Caleulado por CspHgglN, 0358 C, 62,7; H, 6,27

Hallado: c, 62,6; H, 6,66

EJEMPLO III

Se agregd gota a gota un exceso de salicilasldehida (22 gramos; 0,18
moles) a una solucién agitada de kansmicina (18,6 gramos 0,4 moles) en
150 mililitros de agua. Después de agitar durante 45 mihutos, la tetra-
o-hidroxibenzilideno~kanamicina sélida y amarilla que se precipitd fud re
cogida por filtracidén, secada al aire, lavada con éter, secada otra vez y
hallada de un peso de 34,5 gramos.

EJEMPLO IV

A una solucién de 11,4 gramos de kanamicina en 50 mililitros de —-
agua se agregd, con agitacidén, una solucién de 7,0 gramos de p-cloroben-
zaldehida en 50 mililitros de metanol. La temperatura de la solucién se
elevé alrededor de 40-50°C. v pronto ae separd un precipitado aceitoso;
despuds de rayado este acelte se cristalizé; Después de dejadcs reposar
durante tode una noche & temperatura ambiente, loa cristales crudos de es-
te producto, tetra=~p-clorobenzalideno kanamicina, fusron recogidos por fil
tracién y disueltos en metanol caliente que habia sido tratado con carbén,
y filtrados. F1 filtrado caliente fué diluido con agua hasta que comenzd
la cristalizacidn., El producto cristalinc blanco fué recogido por filtra-
cidn, secado al vacio a 61°C durante 2 horas, y hallado de un pesc de 5,5
gramos; se despomponia a 213-216°C, contenia 3,88% de agus y reveld por
bioensayo 310 meg de kanamicina/mgm.

Calculado para C, H gN,0,,C1 2 C, 56,7: H, 4,96

Hsllado por andlisis (corregido para uns humedad de 3,88%): C, 56,96
56,74%; Hy 5,02, 4,73%.
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Se repitid la preparacién agregando una solucién agitads de 20 gra-
mos de kanamicina en agnua (100 mililitros) a una solucidn de 14 gramos
de p~clorobenzaldehide en 150 mililitros de alcohol isopropilico. Cuando
se completd el agregado, la selucién clara fue agitada durante 15 minutos,
calentada hasta alrededor de 60°C. ¥ diluida con 100 mililitros de agua,
Después de dejarla reposar & temperatura ambiente, se precipitaron 22 gra-
mos de un producto cristalino incoloro que se encontrd que tenia un punto
de descomposicién de 213-216°C. después de su recristalizacidén en metanol-
agua.

EJEMPLO V

Medlante el procedimlento de los ejemplos 1 a 4, se prepararon tam-
bién los siguientes derivados; tetra=p-dimetilaminobenzilideno~kanamicina,
punto de fusidn: 255-258°C., tetra-veratrilideno-kansmioina, punto de fu-
siéns 173-175°C., dec., benzilideno~kanamicina puntc de fusién: 235-237°c‘.
dec., N, N°, N", N'!i-tetra-2,4i-diclorobenzilideno-ksnamicina, N,N',N" ,
Nt twtetra=l~metilbenzilideno-kanamicina, N,N',N¥,N!'!!'~tetra-p-nitrobenzi
lideno=kanamicina,

EJEMPLO VI

Para producir los derivados insolubles en agua N,N!',N* Nfti-tetra-
2-piridinecarboxilideno kanamicina, y N,N',N'!,N!'!!=tetra-2-tiofeno-car
bonilideno-kanamicina, se sigue el procodimiento del ejemplo 5, con la
exoepcién de que la p-dimetilaminobenzaldehida (2-formilpiridina) o 2-tip
fenccarboral (2-tiofencaldehida} 2-formiltiofeno), respectivamante', De la
misma manera, se usan la 3-formllpiridina y la 4~-formilpiridina para pre-
parar los correspondientes isémeros.

EJEMPLO VII

Se preparan otros tetra-benzilidenos~kanamicina substituidos, inse
lubles en agus, siguiendo los procedimientos del LEjemplo 4 con la substi
tueiém de la p-clorobenzaldehida, por pesos iguales de 3,/~dimetilbenzal-

dehida, 5-cloro-2-hidroxibenzaldehida, 5-bromo-2-hidroxibenzaldehida, =
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' mofurfural, 5-nitrofurfural o 5-metilfurfural como reactivo de partida. De

-
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hidroxibenzaldehida, 4—etoxi-R2-hidroxibenzaldehida, 3-—hidroxibenzaldehida,
4~hidroxibenzaldehida, 2~metoxibenzaldehida, 3-nitrobenzaldehida, piperonal
Yy 4~isopropilbenzaldehida, respectivamente.
EJEMPLO VIII

El agregado gota a gota de 10 gramos de furfuraldehida a una solucién
agitada de 10 gramos de kanamicina en 10C milllitros de agua, seguido por
calentamiento en bafio de vapor y agltacién durante treints minutos, produ-
ce la N,N', N1t N!ti-tetra=furfurilideno-kanamicina insoluble en agua.

Utilizando un procedimiento similar, pueden prepararse derivados de

furfurilideno substituidos, empleando, por ejemplo, 5-clorofurfural, 5-bro

1la misms manera, se utilizen las correspondientes aldehidas isomérices subs
tituidas y no substituidas de las series 3-formilfuran y 3~formiltiofeno.
EJEMPLO IX

El procedimiento del presente invento puede ser utilizedo para prepa
rar tetra-p-clorobenzilideno~kenemicina, punto de fusién: 213-216°C. dec.
y tetra-selicilideno~kansmicina, punto de fusién: 272-274°C. decs

Hecha la descripcién que antecede hemos de afiadir que los detalles de
realizacién de la idea expuesta pueden variar, sin que por ello cambie ls
esencia de la invencidén que es la que se desprende de los pirrafos prece~
dentes ¥ la que se reivindica en la siguiente

N O T A

En restmen: la Patente de Invencién cuyo registro se solicita recae—
ré sobre las sigulentes reivindicacioness

18.~ Un procedimiento para la preparacién de nuevos agentes antibac—
terianos, caracterizado porque consiste en hacer reaccionar unz mono-alde
hida aromitica monociclica con una base de kanamicina y en separar al pro-

ducto inscluble en sgua.

28 ,~ Un procedimientc de acuerdo con la reivindicacidén la, caracteti-
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zado por el hecho de que el mimg elvl&v& ng en un medic acuoso al=

eslino.

38+~ Un procedimiento de acuerdo con cuslquiera de las reivindicagio-
nes 1l# o 2&, caracterizado por el hecho de que el mismo es llevedo a cabo
a une temperaturs dentro de los limltes de alrededor de C°Cy alrededor de
100°¢.

48 o= Un procedimiento de acuerdo con cuslquiera de las reivindicacio-
nes la, 28 o 3a, caracterizado por el hecho de que se usan por lo menos
cuatro moles de la mono-aldehids por cada mol de la base de kanamicina.

5¢+= Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicacio
nes 1¢ a /e, caracterizado por el hecho de que la mono-aldehids es uno de

los compuestos representados por les férmulas:

Ry L'\ J m OHC
QHC - Ol ]

Ro OHC
- o J |
OHCL s J'RB ~ s -R3

68,- Se reivindics por tltimo, como objeto sobre el que ha de recaer
la Patente de Invencién que se solicita: ™UN PROCEDIMIFNTO PARA LA FREPARA
CION IE NUEVOS AGENTES ANTIBACTFRIANOSY,

Todo conforme queds descritoc en le presente memoria que consta de
ocho péginas escritas a mdquina.

Fadrid, 10 diciembre 1958

ALFON S0 UNGLLa
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