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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

Correspondiente a una Patente de Invención por 
20 aííos, para todo el territorio español, oolc- 
nias y protectorados, por: "PROCEDIMIENTO PARA. 
LA OBTENCION DE SALES BASICAS DE TOXICIDAD RE­
DUCIDA DE LA KANAMICINA',' a favor de CHEMIE 
GRÜNENTHAL G.m.b.H., Entidad alemana, residen­
te en Stolberg Im Rheinland (Alemania).-

La Xanamicina es un antibiótico básico pro­
ducido por el streptomyces Xanamyceticus nov. 
spec. Contiene cuatro grupos amínicos y está por 
lo tanto en condiciones de formar sales básicas 

5 y neutras.
La Xanamicina es fuertemente activa sobre 

una serie de gérmenes, entre los cuales destaca 
especialmente el bacilo de Xoch. En terapéutica 
se ha empleado hasta la fecha únicamente el sulfa­
to de Xanamicina.10
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Se pudo demostrar, que las sales básicas for­

madas por la Kanamicina y una, dos o tres molécu­
las de un aminoácido o de sus derivados N-acílicos, 
poseen una toxicidad considerablemente menor que 
el sulfato de Kanamicina. Los aminoácidos o sus 
derivados acálleos, más adecuados en este sentido 
son, en primer lugar, la leucina y sus derivados 
acílioos, asi como el ácido pantotánico, es decir, 
la N-(3( ,^-dioxi-^) , ̂ -dimetilbutirrl)- p- alani- 

na.
En las sales básicas de Kanamicina, que se 

preparen de acuerdo con el procedimiento de la pre­
sente invención, pueden existir uno, dos o tres 
grupos amínicos en forma libre, es decir, sin for­
mar sales por combinación con ácidos. Si en las 
sales básicas de Kanamicina quedan libres uno o dos 
grupos amínicos, pueden ser idénticos o diferentes 
los ácidos oombinados con los otros grupos básicos 
de la Kanamicina, no obstante, debe combinarse por 
lo menos, un grupo amínico de la Kanamicina, con un 
aminoácido, o un N-acilaminoácido, con formación de 
la sal correspondiente.

Por ejemplo, pueden transformarse uno o dos de 
los grupos básicos de la Kanamicina con ácido panto- 
ténlco y dos o un grupo amínico, por ejemplo, con la 
N-acetil?leucina, ácido sulfúrico, ácido acético,etc., 
hasta formar sales dobles de Kanamicina. También en 
estas sales dobles se reduce la toxicidad de la Kana­
micina en comparación con el antibiótico en forma de 
sulfato.40
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La reducción de la toxicidad conseguida se 
confirma a título de ejemplo con los siguientes 
resultados experimentales.

Si se inyecta el sulfato de Kanamicina a ra­
tones blancos importa la DL-50 (es decir, aquella 
cantidad con cuya administración sucumbre un 50% 
de los animales de experimentación) 195 mgrs. de 
Kanamicina básica/ kgr. ratón. La DL-50 con la 
administración de Kanamicina en la forma de mono- 
pantotenato-semisulfato es de 270 mgrs. de Kana­
micina básica/ kgr.-ratón y de 275 mgrs. de Kana­
micina básica /kgr.-ratón, si se emplea el dipan­
to tenate de Kanamicina.

En los productos obtenidos, de acuerdo con 
el procedimiento de la presente invención, se ha 
podido mejorar, asimismo, considerablemente la to­
lerancia local de la Kanamicina en comparación con 
la del sulfato. Se inyectaron a grupos de 10 rato­
nes durante 30 días, tiempo de duración de las ex­
periencias, dos veces diarias, sulfato de Kanamici­
na y dipantotenato de Kanamicina, con dosis de 400 

mgrs. dé Kanamicina básica/ kgr.-ratón. La Kanamici­
na en solución acuosa se inyectaba debajo de la piel 
del dorso de los ratones. 8 de loe 10 animales tra­
tados con sulfato de Kanamicina presentaron en el lu­
gar de la inyección zonas necróticas redondas, mien­
tras que en los ratones tratados con pantotenato de 
Kanamicina no aparecieron alteraciones dérmicas o 
infiltrados.

La obtención de las nuevas sales de Kanamicina



puede efectuarse por neutralización parcial de la 
base libre con los aminoácidos o sus derivados 
acílicos. Para la preparación de las sales dobles 
de Kanamioina puede procederse, por ejemplo, de 

75 forma que se neutralice la base escalonadamente
(por ejemplo, en primer lugar con una molécula de 
ácido pantoténico y después con uno o dos equiva­
lentes de otro ácido). La neutralización puede rea­
lizarse en solución acuosa o, también, por ejemplo,

$0 en solución alcohólica.
La preparación de las sales básicas de Kanami- 

cina también puede efectuarse por transformación 
de una sal de Kanamicina con una sal de los aminoá­
cidos o de sus derivados N-acílicos, respectivamen- 

85 te. Las sales de Kanamicina, que se emplean en esta
variante del procedimiento, son preferentemente las 
sales hidrosolubles del antibiótico como, por ejem­
plo, el sulfato así como los compuestos de la Kana­
micina con un Ínter-cambiador de cationes. Estos oom- 

90 puestos de la Kanamicina pueden transformarse fácil­
mente,por ejemplo, con sales aloalio-térreas, sales 
amínicas o alcalinas de aminoácidos o de sus deriva­
dos N-acílicos. También se puede tratar un intercam­
biador de aniones cargado con los aminoácidos o sus 

95 derivados acílicos, respectivamente, con la solución
de una sal de Kanamicina, para poder obtener las nue­
vas sales del antibiótico. Las sales de Kanamicina 
pueden obtenerse de lá solución de reacción por eva­
poración del medio disolvente, eventualmente por
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liofilización. o por transformación de la solución 
con una substancia mezclable con el disolvente uti­
lizado para la transformación y en el cual las sa­
les de Kanamicina no sean solubles o solo difícil­
mente solubles.
Ejemplo nS 1 .-

3,155 grms. Ba (OH) . 8 H-0 se disuelven en2
50 cc. de agua y en esta solución se disuelven, a 
su vez, 3,46 grms. de N-acetil-leuoina. La solución 
obtenida de la sal básica de la N-acetil-leucina se 
agrega a una solución de 6 grms. de monosulfato áci­
do de Kanamicina en 25 cc. de agua, agitando lenta­
mente. Se deja en reposo y se separa el sulfato bó­
rico por aspiración, sometiendo el filtrado a lio- 
filización. Se obtiene de esta forma el di-N-acetil- 
leucinato de Kanamicina. La sal comienza a descompo­
nerse a 1523 0., a 195  ̂0. funde con descomposición 
total.
Ejemplo nS 2.-

Se disuelven 6,5 grms de monosulfato ácido de 
Kanamicina en 40 cc. de agua y se agrega a esta so­
lución, una solución de 4,76 grms. de pantotenato 
cálcico en 7 cc. de agua. A la mezcla se añaden 30 
cc. de metanol? Después de algún reposo a 03 C. se 
separa por filtración el sulfato cálcico, sometien­
do el filtrado a la liofilización. Se obtiene de es­
ta forma el dipantotenato de Kanamicina. El produc­
to funde de 101-1023 0 . con descomposición.
Ejemplo n3 3.-

A una solución de 7,05 grms. de sulfato de Ka-
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namicina monobásico obte­
nida de una solución de 6,7 hrms. de monosulfato 
ácido de Kanamicina en 40 cc. de agua, por adición 
de 1 1 , 2  cc. de àcido n-sulfurico (normal), se agre­
ga una solución de 2,45 grms. de pantotenato calci­
co en 5 cc. de agua.

Se trata den 20 cc. de metanol y se deja en 
reposo algún tiempo bajo enfriamiento? La solución 
obtenida, después de separar por filtración el sul­
fato calcio, se somete a la liofilización, con lo 
que se obtiene el pantotenato-sulfato de Kanamicina. 
El producto funde a más de 2303 C.
Ejemplo nS 4.-

Se procede como en el ejemplo n3 3 , si bien, 
en lugar de 2,45 &rms. de pantotenato calcico se 
utiliza una solución de 5,3 grms. de pantotenato 
calcico en 7 ce. de agua. Después de la liofiliza­
ción se obtiene el dipe.ntotenato-semi-sulfato de Ka­
namicina (o, respectivamente el sulfato-dipantotena- 
to de di-Kanamicina).

Punto de fusión: 114-1 1 83 0. con descomposición.
Ejemplo n3 5*-

Se procede al igual que en el ejemplo n3 3 em­
pleando, sin embargo, en lugar de una solución de 
2 ,45, 8 grms. de pantotenato calcico.

Después de liofilización se obtiene el tri-pan- 
totenato de Kanamicina, que funde entre 110-1123 C. 
con desoomposioión.
Ejemplo nS 6.-

6,5 grms. de monosulfato ácido de Kanamicina

't '
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se disuelven en 40 cc. de agua y se tratan con una 
solución de 2,3 8 grms. de pantotenato calcico en 
5 cc. de agua. Después de la adición de 20 oo. de 
metanol se deja en reposo durante la noche a 08 0 . 
y se aspira el sulfato calcico, sometiendo el fil­
trado a liofilización. Se obtiene de esta forma el 
mono-pantotenato-semi-suifato de Kanamicina (o res­
pectivamente, el mono-pantotenato-sulfato de di- 
Kanamicina), que funde entre 111 - 113^ C. con des­
composición.
Ejemplo n8 7 .-

Se disuelven 10 grms. de Kanamicina básica en 
50 cc. de agua y se agrega una solución de 13 ,6 gnus, 
de ácido pantotenico en 25 cc. de agua. Después de 
un breve reposo se evapora la solución obtenida, con 
lo cual se obtiene el tri-pantotenato de Kanamicina, 
que funde entre 110-1128 0. con descomposición. Ren­
dimiento: cercano al valor teórico.
Ejemplo n3 8.-

10 grms, de Kanamicina básica se disuelven en 
25 cc. de agua. Se agrega una solución de 9 grms. de 
ácido pantotenico en 15 cc. de agua y a continuación 
10,1 cc. de ácido sulfúrico al 10% . La solución se 
somete a la liofilización, con lo cual se obtiene 
el di-pantotenato-semi-sulfato de Kanamicina, que 
funde entre 114 y 1188 C. con descomposición.

N O T A
Se declaran de novedad y propia invención, rei­

vindicando prioridad de 16 de Septiembre de 1.958, 
correspondiente a la patente alemana n2 0 17506 IVb/ 1 2  o 
las siguientes



1§.- Procedimiento para la obtención de sales 
básicas de toxicidad reducida de la Kanamicina, en 
que uno, dos o tres grupos amínicos se combinen con 
ácidos, pero en que, por lo menos, uno de los gru- 

195 pos amínicos de la Kanamicina se combina con un ami­
noácido o un N-acilaminoácido y eventualmente uno o 
dos de los grupos amínicos de la Kanamicina con otros 
ácidos con formación de sales, caracterizado por la 
transformación de la Kanamicina o de una sal de Kana- 

200 micina con una, dos o tres moléculas de un aminoáci­
do o de una sal de aminoácido o de un acilaminoácido 
transformando eventualmente a la sal obtenida de la 
Kanamicinaáon otro ácido o sus sales.

23.- Procedimiento según reivindicación nS 1 ,
205 caracterizado por emplear como ácido N-acilaminoácido

o sus sales la N-acetilleucina o ácido pantotónico o 
sus sales.

3-.- Procedimiento según reivindicaciones 1 y 2 
caracterizado por emplear como sales de los aminoáoi- 

210 dos o de los N-acilaminoácidos las sales alcalino-té-
rreas de estos ácidos.

43.- Procedimiento según reivindicaciones 1-3 
caracterizado por emplear como compuestos de Kanami­
cina un intercambiador de cationes cargado con el 

215 antibiótico.
5-.- Procedimiento según reivindicaciones 1-4 

caracterizado por emplear como compuestos de amino­
ácidos o de los N-acilaminoácidos un intercambiador
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de aniones cargado con un ácido de este tipo.
6&.- PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SALES

BASICAS DE TOXICIDAD REDUCIDA DE LA IQWAMICINA.

Todo ello según queda descrito y reivindica­
do en la presente memoria, que consta de nueve ho­
jas escritas a máquina por una sola de sus caras, 
debidamente numeradas.

Madrid., 15 de Septiembre de 1. 959- -
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