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* PROCEDIirlENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DE­
RIVADOS DE ANTIBIOTICOS BASICOS, SOLUBLES EN EL 
AGRIA".
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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

Este invento, se refiere a un procedimiento 
para la  preparación de nuevos derivados de an ti­
bióticos básicos solubles en e l  agua. La canami- 
oina, la s  neomicinas y similares pertenecen a l 
grupo de antibióticos básioos solubles en e l agua 
que contienen varios grupos de aminos. Estos anti 
biótioos son efectivos oontra la  tuberculosis M 
y tienen un amplio aspeo tro antibao térioo. En el
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curso los estudios estructurales sobre la  oanarai- 
cina, que recientemente lia adquirido una importan 
cia práotioa, e l inventor descubrió que el an ti- 
biótioo es altamente estable a l tratamiento quí­
mico. la  estabilidad sugirió la  posibilidad de nw> 

difioar antibióticos básioos solubles en e l agua 
oon la  esperanza de hallar derivados oon menor 
grado de toxidad y oon aotividades similares o su 
periores a las de los propios antibióticos menoio 
nados. Por lo tanto, e l inventor ha'llevado a oa­
bo c iertas investigaoiones oon objeto de preparar 
nuevos derivados de los mencionados antibióticos.

Recientemente, oomo resultado de las  inves­
tigaciones llevadas a oabo, e l inventor ha sin te­
tizado nuevos derivados, esto es, IT-metanosulfo- 
natos de los antibióticos básioos solubles en e l 
agua y descubrió que los nuevos derivados mostra­

ban mucha menos toxicidad que los antibióticos 
originales y unas actividades antibactéricas fuer 
tes, oasi del mismo grado que los antibióticos 
originales.

Segdn e l presente invento, se proporciona un 
procedimiento para la  produooión de nuevos deri­
vados menos tóxicos, de anbibiótioos básioos so­
lubles en el agua que contienen grupos lib res de 
aminos en los que los grupos de áoido metanosul- 
fónioo se introducen en los grupos de aminos de 
dichos antibióticos, por medio de la  reaooión en-
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tre diohos antibióticos y varios compuestos capa 
ces de su stitu ir los grupos de áoido metanosulfó 
nioo.

Cuando antibióticos básicos solubles en e l 
agua que oontengan grupos lobres de aminos se ha 
oen reaooionar oon hidroximetasulfonato ( o fo r- 
maldehido y b isu lfito ) en una solución acuosa, 
pueden obtenerse nuevos derivados, a saber H-me- 
tanosulfonatos ( i )  de los antibióticos, según la  
reacción representada por la  siguiente formula 
de reacción (1):

-  C-HH2 4* H00H2303Ha _ _ ______

-C-IHCUgSOgHa 4- HgO------------ (1)

(I)

Cuando la  oanamioina se haoe reaccionar con 
hidroximetanosulfonato sódico (o oon formaldehido 
y b isu lfito  sÓdioo) en una soluoión acuosa, pue­
den obtenerse nuevos derivados, a saber, cananá- 
cina-N-metañosulfonatos sódicos ( I I ), según la  
siguiente fórmula de reacción (2):

Oanamioina 4* nHOCHgSOgflTa . _____

K(M.CH2.S03]Ja) n 4* nHjjO _ ____  (2)

(I I )
donde E representa la  parte residual resultante 
de eliminar (!THg)n de la  molécula de oanamioina; 
n = 1 -  4 .

Ajustando la  proporción moléculas de hidroxi 
metanosulfonato: oanamioina, se obtiene e l mencio
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nado derivado correspondiente a n=&-4, o orno pro­
ducto principal. Cuando se hacen reaccionar cuatro 
o dos raoléoulas de hidroximetanosulfonato sódico 
oon una molécula de oanamicina, él producto prin­
cipal obtenido es oanamioi na-te t  ra-K-metasulf ona- 

to tetra-sódioo o o ana aii ciña-di-lí-metanosulf onato 

di-sódico, respectivamente, como se indica en el 

Ejémplo 1 ó 3.
En lugar de hidroximetanosulfonato sódico, l a  

mezcla equimoleoular de formaldehido o de&isulfi- 

to sódico ha demostrado ser un reactivo ú t i l  para 

preparar diohos derivados de B-metanosulfonato, de 

la  oanamioina, como se indica en el Ejómplo 2.
la  h id ró lisis del mencionado canamioina-tetra- 

B-metanosulfonato tetra-sódioo oon ácido hidrooló-

rioo diluido libera  e l formaldehido en un movimien 
to razonable, demostrando que e l derivado es un 
B-me tanosulf onato. Esto puede confirmarse median­
te anélisis elementales y por la  determinación 
del espectro infrarrojo del derivado.

Cuando a l monosulfonato de oanamicina se hace 

reaccionar oon dos moléculas de hidroximetanosul- 
fonato sódico en una solución aouosa, puede obte­

nerse un nuevo derivado, a saber, e l sulfato de 

canamioina-di-metanosulfonato di-sódico, represen, 

tado por la  formula I I I  en la  siguiente reaooión 

(3) :
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°18%60Í11I4H2S04+ 2H0.CH2S03Hb _ _ _ _  

®18®32®11̂ 2 (®S*0H2.80gUa) g.HgSO  ̂ 4* 2HgO 

(II I)  --------- (3)
La h id ró lisis del compuesto ( I I I )  con ácido 

hidroolórioo diluido libera  el formaldehido en un 
rendimiento razonable, mostrando que el derivado 
es un IT-metanosulfonato. Dato puede confirmarse 
mediante análisis elementales y por la  determina­
ción del aspecto infrarrojo de absorción del deri 
vado, como se indioa en el ejémplo 4.

Como el monosulfato de canamicina es fá c il­
mente oristalizable y, por lo tonto, es la  sal 
más importante que puede u tiliza rse  para pu rifi­
car l a  canamicina en la  produooión comercial, la  
preparación del compuesto ( i l l )  mediante la  reac­
ción arriba mencionada, es considerablemente ven­
tajosa en la  produooión comercial de canamioina-H- 
metanosulf onato.

Cuando se hace reaccionar una suspensión acuo 
sa de oanamioina base con dos moléculas de dióxi­
do de azufre y después con paraformaldehido, puede 
obtenerse un nuevo derivado, a saber, ácido oamini  ̂
nadi-IT-me tanosulf óni co, representado por la  fórmu­
la  IV en la  siguiente reacción (4):

C l8 W 3 ° ll + 2h2s% * 2HQH0 _______

CisHSqOjĵ H  + 3)2(HH.C^S03) 2 4- 2BgO---(4)
(IV)

La h idró lisis del compuesto (IV) con ácido
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hidroclórico diluido l i t e r a  e l  formaldehido en un 

rendimiento razonable, demostrando que e l  deriva­

do es un U-metanosulfonato. s l  nuevo derivado se 

considera es una sa l in te rio r o zu iterión  y puede 

representarse por la  formula IV en la  formula de 

reacción (4), y esto puede confirmarse mediante la  

determinación del espectro de absorción in fra rro ­

jo  del derivado (ejémplo 5).

Cuando se hace reaccionar una suspensión acuo 

sa de base canamicina con una molécula de dióxi­

do sulfúrico  y una molécula de formaldehido (o can 

tidad calculada de paraformaldehido) y después la  

solución resu ltan te  se hace reaccionar con tr e s  

moléculas de hidroximetanosulfonato sódico in  s i tu  

puede obtenerse un nuevo derivado, a saber, sal 

trisó d ica  de ácido canamicina tetra-H -m etam lfóni 

oo representado por la  formula V en l a  siguiente 

reacción:

018H36%°11 * H2S03 + H0H0 -----------—

^18^34^3^1 C^H.CHg.SOgH) 4* HgO

3 OHCHgSOgEa

Ci8H280n(lH.CH2*S03Ua) 3 (M.CH2 .S03H) 4* 3%0

(y) ----------------- ( 5 )

Los resultados ana líticos y la  determinación

del especto de abosrción in fra rro jo  del derivado 
(V) aprueban que e l  derivado es un metanosulfona­

to de oanamicina oomo se muestra en el ejémplo 6.
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Se ha comprobado que e l oanamicina-U-metano- 
sulfonato, oomo derivado presentado por la  fórmu­
la  I, puede obtenerse mediante la  reacción de 
hidroximetanosulfonato oon sal de ácido debilcana- 
mioina, como carbonato de canamicina. Guando se 

calienta una solución acuosa de carbonato de oana- 
micina e hidroximetanosulfonato sódico, se obser­
va la  evolución del dióxido de carbono y puede ob­
tenerse oanamioina-N-metanosulfonato sódico. Me­
diante la  reaooión de carbonato de canamicina con 
ouatro moléculas de hidroximetanosulfonato sódi- 
oo, puede obtenerse canamioina-tetra-I-metanosul- 
fonato tetra-sódico, derivado correspondiente af'

V
n a 4 en la  formula II , según se muestra en el 
Ejómplo 7. La reaooión de carbonato de canamicina 
con cantidades cuantitativas de formaldehido y bi 
su lfito  de sodio también produoe oanamicina-tetra- 
H-metanosulfonato tetra-sódico, según se describe 
en e l ejémplo 8.

Como resultado de u lteriores investigaciones 
e l inventor ha descubierto que la  Eí-metanosulfona 
oión arriba descrita es, por lo general, ú t i l  pa­
ra preparar derivados menos tóxicos de los an ti­
bióticos básicos, solubles en e l agua, que oontie 
nen varios grupos de aminos. Como otro ejémplo, 
cuando la  neomicina(fradioraioína) se hace reacoio^ 
nar oon hidroximetanosulfonato sódico (con formal 
dehido y b isu lfito ) por un procedimiento análogo



al utilizado en la  preparación de canamieina-F- 
metano-sulfonato sódico, puede obtenerse un nuevo 

derivado, a saber, ne omi ciña F-metanosulfonato só 

dioo. El derivado de la  neomicina ha demostrado 

ser mucho menos tóxico que la  propia neomicina y 

poseer fuertes activiades antibactéricas, como se 

indica en la  tabla 3.

La neomicina se compone a veces de dos c la­
ses de neomicina, a saber, neomicina B y 0, que 

son esterecisomeros y tienen la  misma fórmula mo­

lecular 7 contiene seis grupos de asá

nos* La estruotura de la  neomioina ha sido expli­

cada parcialmente (recientes informes sobre la  es 
tructura de la  neomioina: J.H.Ford et al. J.Amer. 
Ohem. Soo.77, 5311 (1955) Li.Hlnhart,"' Jr« et al, 
iMd.,79 4567 (1957), obid.,80, 6463(1958).

Gomo su estructura definida no se conoce to­
davía, no puede representar la  estruotura del pro 
duoto obtenido por la  F-metanosulf onación de la  
neomicina. ^in embargo, e l inventor ha demostra­
do que e l  derivado de la  neomicina es F-metanosulf 
fonato por medio de análisis elementales, hidró­
l i s i s  con ácido hidroclórioo diluido y la  deter­
minación del espeoto infrarrojo de absorción del 
derivado.

Guando la  neomioina base se hace reacoionar 
con hidroximetañosulfonato, puede obtenerse un 
nuevo derivado que se considera es neomicina-hesa-
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K-metasulfonato hesa-sód ico, o orno se indica en 
e l Sjémplo 9. La h idró lisis del producto e?on áci­
do hidroolórico diluido libera  e l formaldehido en 
un rendimiento razonable, mostrando que el deriva 
do es un R-metanosulfonato. I>a determinación del 
espectro infrarrojo del producto muestra absorcio 
nes características del H-metanosulfonato.

Él mismo derivado, neomicina-ST-metanosulf o- 

nato sódico, puede obtenerse mediante la  reacción 
de hidroximetanosulfonato sódico con sal de ácido 
dlbil-neomicina, como es el carbonato de neomioi- 
na, segdn se muestra en el ejémplo 10. La re ac­
oi ón de carbonato de neomicina con cantidades cuan 
tita tiv a s  de formaldehido y  de b isu lfito  también 
produce la  neomioina-R-metanosulfonato sódico, -  
oorno se describe en e l ejémplo XI-

■Además, se ha descubierto que el eanamicina- 
H-metanosulfonato o el neomicina-U-metañosulfona­
to pueden diferenciarse de la  oanamicina o la  neo 
mioina por medio de cromatografía con papel con 
una solución de oloruro de amonio al 0.4jíj la  oa­
namicina o la neomicina permanecen en e l  punto 
original (Rf « 0), mientras que los R-metanosul- 
fonatos-derivados de la  canamioina o la  neomici­
na se desplazan con e l solvente. Utilizando e l pa 
peí cromatográfioo, se ha comprobado que la  oana- 
mioina o la  neomicina es absorbida por e l  medio- 
tipo de resina de cambio de cationes, como es el
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IRC-50, mientras que los derivados de metanosulfo- 

nato no son absorbidos por e l mismo cambiador; por 

lo tanto, los derivados de E-metanosulfcnato pue­

den hacerse lib res de canamicina o neomicina base 

por medio de este método de cambio de iones.

El inventor ha comprobado que todos los der¿

vados de U-metanosulfonato de la  canamicina y la  

neomicina arriba descritos tienen una actividad 

fuertemente antibactérica y son muchos menos tóxi­

cos que los antibióticos originales, A1 canamicina 

tetra-IT-raetaiiosulfonato tetra-sódico tiene una to -  

xidad inferior a un dieciochavo de oada sulfato de 

canamicina-di-U-metanosulfonato di-sódico y e l áci 

do cansmioina-di-Eómetanosulfónioo tiene una toxi­
dad inferior a un treceavo de toxidad del monosul- 
fato de canamicina y dan altos niveles de sangre 
y presentan efectos terapéuticos in vivo. El neo- 
mieina-H-metaiiosulf onato sódico ejerce también 
efectos bacteriostátioos y tiene una toxicidad in 
ferior a un 80avo de toxicidad del sulfato de neo 
miclna.

Para la  determinación de la  actividad baote- 

rio stá tioa  de los derivados de H-metanosulfonato 
de canamicina o neomicina, arriba descritos, a 
las tres horas después de adicionarse a medios en 
los que han sido inoculado estafilococos mediante 
un método rápido de placa de cilindro o método tur
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bidimetrico, se mostró que todos los K-metanosul- 
fonatos arriba descritos revelan ya en la  primera 
fase de incubación las  actividades bac te rio  s t ó ti­
cas del mismo grado que las que se revelan a las 
veinticuatro horas de incubación. El resaltado in 
dice que los propios E-metanosulfonatos son bac- 
teriostáticos y bactericidas, negando la  posibili 
dad de liberación de antibióticos originales por 
h id ró lis is  en una solución que pueda presentar 
efectos bacteriostátioos.

iunque los N-metanosulfonatos arriba descri­
tos liberan los antibióticos originales por la  
acción del ácido o del calor, se observó una es­
casa descomposición en 2 a 3 horas en una solución 
de neutralizados En los estudios farmacológioos 
sobre la  conversión de los derivados de H-metano®. 
sulfonatos en antibióticos originales después de 

inyección a conejos, confirman que, en el periódo 
del más elevado nivel sanguíneo, no se reconoció 
la  conversión de anbitióticos originales, pero se 

confirmó después la  oonversión. ^ s í, puede demos­
trarse que los derivados de H-metanosulfonato son 
menos tóxicos y de uso práctico.

De los resultados arriba indicados, los deri 
vados similares de otros antibióticos básicos, so 
lubles en e l agua, deben considerarse ejercen efec 
tos bacteriostátioos y manos toxicidad y que t ie ­
nen posibilidades de uso práctico.
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La invención se explica a continuación, me­

diante los siguientes ejémplos:
Ejémplo 1:

Preparación de oanamioina-tetra-N-metanosul- 
fonato tetrasodioo.

Una mezcla de 3.6 g. de canamioina, 4.0.g. de 
hidroximetanosulfonato sódioo y 4.0 oc. de agua se 

calentó en un baño de agua, agitando durante 2 ho­
ras y después se enfrió a la  temperatura ambiente.
A la  solución se añadierón 300 co. de metanol, con 
lo que inmediatamente se precipitó un producto vis 
coso y, a l frotar con una v arilla  de c r is ta l, se 

convirtió en un polvo crista lino , ren-dimiento* 4 ^  
Si polvo se disolvió en 9 oo. de agua y a la  solu 
oión se añadió metanol, para precipitar fracciona^ 
mente; La principal fraoción fué un polvo oristali_ 
no incoloro muy soluble en el agua, m.p. alrededor 
de 202a C. Si producto se secó a unos 105* C bajo 
vacío y se analizó. El análisis elemental mostró 

que la  fracción principal era canamicina-tetra-H- 
metanosulfonato tetra-lódico, que corresponde a l 
caso de H * 4 de la  mencionada formula II .

Análisis: Hallado: C, 28.10; H,4.41; H, 6.15; 3,12.90
Ha, 9.49^

Calculado para Cg2H40°23^4®4^a:4 27 *83;

H,4,25;E,5.95; S,13.51; Na,9.7($.
10 » * 652 (o » 1, agua)
D

Hidrólisis oon ácido hidroolórico diluido 
Uha muesta de 0.2 g. del derivado arriba des
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orlto de oanamicina se disolvió en 3/o oc. de 
ácido 2JT hidroolórioo y 5. 0 oo. de agua, y la  
solución se calentó en un bailo de agua durante 
quince minutos.

La solución se enfrió a la  temperatura am­
biente y se neutralizó con hidrcxido de 11T sodio. 
4 la  solución neutralizada se añadiío una mezcla 

de 150 mg* de dimedono 0.5 cc. de agua y 1 co. 
de metanol para dar agujas incoloras de formaldehi 
dome tono; rendimiento, 124 mg., mp. 184 187* C. 
Mediante recristalización, e l punto de fusión se 

elevó a 190® C. La determinación del punto de fu­
sión mezclado con un espécimen auténtico de formal 
dehidometono (m.p. 190®0) no mostró ninguna depre­
sión. El resultado indicó que el derivado arriba 
mencionado es e l IT-metanolulfanato de oanamicina. 

Espectro infrarrojo de absorción:
El derivado arriba mencionado mostró absor­

ciones máximas a 3400om~l (ancho, 0H,HH), 1650 

om*"1 (característica del metanosulfonato), 1200 

om“^ y 1040 om“l  (carao terístioo  del sulfona­
to), indicando que e l derivado es e l E-metanosul 
fonato de oanamicina.

Toxicidad y actividades antibactéricas 
La toxiaidad y actividades antibactéricas del 

oanamicina-tetra-E-metanosulfonato tetra-sódioo 
se muestran en la  Tabla 1, en comparación con las 
del mono sulf onato de canaiaicina.



Tabla 1 .-  Toxicidad y espectro aatibaetdrioo 
(1) de csnamicina-tetra-B-metanosulfonato tetrasódi

co y monosulfato d e canamioina.

5 .-
Organismos da ensayo

j Concentración inhib itoria mínimt
j mgc/co •
;Oanamiciña-tetra-. 
; U-me t anosulf onato 
: te t r  a-sódico.

-Monosulfato-..
de

eanamioisea

M* piogenesvar 
aureus 209-p

: 3.13 
•

0.6

10*- B. anthracus ♦ 3.13 1.25
B# sub tilis : 1.56 • 0.6
E. coli ; 6.25 5.0
E* ooli estreptomicina-rápida 6.25• 5.0
K. pneumonise i 3.13 « 1.25

H OI • 1 Pr, vulgaris GX-19 • 12.5é 10.0
Ps. ¿eruginosa : 504 25
Sh. flexneri : 6.25 5.0
Sh. dyesentarías ; 6.254 5.0
Sh. sonnei ; 6.25 5.0

1•oCM S. paratyphi A ; 3.13 5.0
S. paratyphi B ; 6.25 • 5.0
S. en teritid is : 6.25 2.5
S. typhosa ; 3.13 2.5
l.p h le i ; 6.25 0.5

25a- M. tuberculosis j 3.13 2.0
H. 607 ; 1.56 2.5

«
607 estreptomicina-mpida 1.56• 2.5

Cadiphyharie ; 1.56 0.75
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Toxiciáad a ratones por : :
medio de inyección in tra  j :
venosa LD50 7 ; 5500 mg/kg : 313 rgg/kg

(1) Por el método ae placa de agar.
Además, se ha confirmado que el derivado de ca 

namicina es efectiva oontra la  infección de los ra 
tones por el M. pyogenes y S. typhosa.

SA&BElo 2;
Preparación de oanamioina-tetra-lT-metanosnlfo- 

nato tetra -aód ioo .

Se agitó bien una mezcla de 3.0 g. de b isu lfi­

to sódico y 3.2 g, de solución aouosa de formalina 
(35#). A la  solución se anadió 5.0 g. de canamicina 
y 4.5 cc. de agua y se calentó la  solución en un ba 
ño de agua durante 1.5 horas y se enfrió a la  tem­
peratura ambiente.

A la  solución se añadieron 250. oo. de metanol 
para dar un precipitado viscoso que, a l fro tar con 
una v a rilla  de c r is ta l, se convirtió en un polvo 
cristalino ; rendimiento 7.0 g. Esto se disolvió en 

agua y se precipitó fraccionadamente añadiendo me­
tanol. El producto principal fué canamicina-tetra- 
U-metanosulfonato tetra-sódico descrito en e l ejém 
pío 1.
E.jómplo 3:

Preparación de canamicina-di-ff-metanosulfona­

to di-sódico.
Una mezcla de 3.6 g. (0.0074 moles) de cana­

micina 2.25 gé (0*15 moles) de hidxoximetanosulfo-
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nato sódico y 4,6 cc. de agua, se calentóén un tía 
ño de agua durante 15 horas y se enfrió después 
a la  temperatura ambiente. A la  solución-se ana­

diarán 300 oo.de metanol para preoipitar un pro­
ducto viscoso que pronto se cambió en un sólido 
polvoso; rendimiento, 2.82 g. (53#). Este se d i­
solvió en 12 oo. de agua y se precipitó fraccio­
nad ámente añadiendo metanol. Las cuatro fraccio­
nes fueron polvos higroscópicos; rendimiento de 
la  segunda fracción 300 mg. El análisis elemen­
ta l  mostró que la  fracción era oanamicina-diU-me- 
tanofulfonato di-sódico, correspondiente al caso

i

de n a 2 de la  fórmula II arriba mencionada.
Análisis: Hallado; 0,32.72; H,5.41; H,7.15;S,9.07; 

Ha, 5.71#.

Calculado pa-ra O^Q^gO^^Sglíag: 0,33.46;

H,5.34; 11,7.81; S,S.94; Ha, 6.42#
Eiémplo 4;

Preparación de sulfato de canamicina-di-H-me- 

tanosulfonato disódioo.

Se hizó refundir una mezcla de 3.0 g. de mono- 
sulfato de canamioina y 3.04 g. de hi dro^i metano-  
sulfonato sódico en 4 cc. de agua en un baño de 
agua durante 1.3 horas para dar una solución amar­
r i l lo  pálido. A l a  solución en f r ió  se añadieron 
180 co. de metanol para dar un precipitado visco 
so, que se trocó en un polvo cristalino  al fro tar 
con una v a rilla  de c r is ta l; rendimiento, 5.5 &.



10. -

15. —

20* -

25.-

£1 producto se disolvió en 22 ce. de agua y so 

f i l t ró  para eliminar todo trazo de materias inso 
lubles. Al filtrado se añadierón 25 oo. de meta- 
nol y se dejó reposar la  mezcla para precipitar 
nn producto viscoso, que se separó por decanta­
ción, y se trocó en un polvo crista lino  al fro tar
con una v arilla  de c ris ta l; rendimiento, 2#lg .,
18.5
D » f  83, OS (o » 2, agua). Se fundió con des­
composición indefinidamente por encima de los 
206«C.

El análisis elemental de la  maestra que se 
secó a 105fiC, aproximadamente, en vació, dió e l 

siguiente resultado, demostrando que e l producto 
es un sulfato de oanamioina-di-H-aetauosulfonato 
di-sódioo.

Análisis; Hallado; 0,28.75; H,5.11; H,6.25j 5,13.68 
Ha, 5.69/».

Oaloulado para C18H32H2011(HHCHgSOgUa) 2.UgS04;

C 29«45;H,4.91; H,6.87; S,11.78;
Ha, 5.64#.

Hidrólisis con ácido hidroclórico diluido.

En 3.0 cc. de 2H áoido hidrocórico y 5 cc. de 
agua se disolvió una muestra de 0.2 g. de l a  mues­
tra  arriba imencionada. La solución se oalentó en 
un baño de agua durante quince minutos, se enfrió 
a la  temperatura ambiente y se neutralizó con hidfo 
xido 1IT sódico; JL la  solución se añadió una mezola
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de 2oo mg. de din®dono 0.5 co. de agua y 1 co. de 

metanol y  la  solución se calentó y  después se en­

frió  para dar agujas incoloras de foimaldehido-di 

medono; rendimiento, 92 mg. m.p. 184-7#CU Mediante 

recristalización, el punto de fusión se elevó a 

19020. La determinación del punto de fusión mezcla 

do oon un espécimen auténtioo no mostró ninguna de 

presión»
Espectro infrarrojo de aloarción:

El derivado arriba indicado mostro fuertes ab­

sorciones a 3400 em-1 (ancho, OH, NH), 1630 onT^oa 

rac te rís tica  del hidroximetsnosulfonato), 1200 -  

1110 cnT1 (S0'“3 )l indicando que e l derivado es e l 

U-metanosulfonato de canamicina.
Toxicidad y actividad antibactérica:

El sulfato de oanamícina-di-H-metanosulfonato 

di-sódico mostró muchos menos tixicidad que la  pro* 
pia canamicina y una fuerte actividad antibactéri­
ca, como se indica en la  Tabla * • Además se ha con 

firmado que el derivado es efectivo contra la  in­
fección de ratones por M. piogenes y  **. typhosa.

Tabla 2 ,-  Actividad antibactérica y toxicidad 
del sulfato de eanamioina-di-I-metanosulfato di-só 

dio o, en comparación oon el monosulfato de oanami- 
cina.

:Concentración mínima inhibitoria
» ________ ___ _______ __

Organismos de ensa-: Sulfato de . canaínac ina-: Sulfato 
yo ; di-lí-me tanosulf onat o-di: de

:sódico, ;canamicina
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I .  pyogenes var. :
aureus 2o9-p :

S.aathracis ;
B .subtilis :
E.coli :•
E.coli estreptomici-;
na-rapida :•*K.pneumoniae ;
Sh. flexneri ;
Sh.sonnei /

♦
S.typhosa :

4

S.paratyphi A :
S.paratyphi B :

S .en teritid is :
M. tuberculosis ;

0.78-1.56
9 .* * %

0*6

0.39-0.78 1*25

0.39-0.78 0.6

6.25 5.0

3.1—6.25 5*0

3.1-6.25 1.25

6.25-12.5 0.5

6.25-12.5 5.0

3.1 2.5

3.1 5.0

6.25-12.5 5*0

6.25 2.5

1.5 2.0

M.607 1*5 2.5

M.607 estreptomicina 
rápida 1.5

Toxicidad a ratones por 
inyeooión intravenosa, 

IB 50 4000 n¡g/fcg

2.5

300

E.j émplo 5:

Preparación de ácido canamicina-di-N-metanostiL 
fónico.

Se pasó dióxido de azufre en una suspensión de 

4.85 g. ( o .d  mole) de base lib re  de oanamioina en 

5 oc. de agua hasta que ful absorbida la  eantidad 

calculada de dióxido de azufre (1.28 g. )• la  solu­

ción viscosa resultante mostró un pH de 6464 A la
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solución se añadieron 0.60 g. de paraformaldehido 
(o 2.0 g. dé 30$ de solución de formalina) y la  so, 
lucion se dejó reposar a la  temperatura ambiente 
durante 24 horas. I>a solución resultante mostró un 
pH de 7.2-7.3. lia solución se vertió en 40 cc. de 
etanol donde preoipitó un producto viscoso cuando 
se oristalizó  al fro tar con una v arilla  de o r is ta l. 
El producto se disolvió nuevamente en 10 oo. de 
agua y, después de su filtraoión, se precipitó aña­
diendo 50 cc. de etanol; rendimiento de polvo c ris ­
talino secado a unos 502 C; 6.32 g. (94$). El aná­
l i s i s  elemental demostró que el producto era una 
sal in terior de ácido canamicina-di-lí-metanosulfó- 
nioo.

Análisis: Hallado: C,34.90; H, 6é23;H,8.06;S,8.96$ 
Calculado para 4- Ŝ CHHCHgSO"3 )2.h20;

0,34.78; H,6.13; H, 8.11; 3,9* 53$
20 a 4 103® (o a 2, agua)
D

Hidrólisis oon ácido hidrQolórioo diluido 
Una muestra de 0.2 g. del derivado de oanamici­

ña arriba indicado se hidrolizó oon ácido hidrooló- 
rico diluido para liberar el forinaldehido, el oual 
fuá aislado como formaldehidomstono (110 mg), de la  
misma forma que se describe en e l ejémplo anterior 

1 ó 3. 331 resultado demostró que e l  mencionado pro­

ducto es el ácido U-metanosulfónico de oanamicina* 
Espectro infrarro.i o d a absorción 

El derivado arriba menoionado mostró absorciones
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máximas a 3350 om“V  ancho, 0E,W3/ 1630 om“l  (carago 

te r i s t ic a  del metanosulf onato), 1525 orn""1 (HH3),

1170 om"l y 1030 cm-1 (característica del ácido sul 

fónioo), indicando que e l derivado era el ácido H- 

raetanosulf ónico de la  canamioina.
Toxioidad .y actividad an tib ac té ric a :

La sal in terior del ácido-oanamicina-di-N-meta^ 

nosulfónice mostró la  potencia de 710 u/mg. en té r-  
minos de unidad de canamioina contra Kfpyo&enes var. 
aureus 209-P y, cuando se inyeotó a ratones por via 
intravenosa, LBsq de la  sal in terior fuá de 3500 mg/kg. 

ff.i Implo 6;
Preparación de oanamioina-tetra-H-metanosulfb-  

nato trisódioo.
Se pasó dióxido de azufre a una suspensión de 

4.85 g• (0• Ol mole) de oanamioina base en 10 cc. de 
agua hasta que se hubo absorbido la  cantidad calcu­
lada de dióxido de azufre (0.64 g.,0.01 mole) y a 
la  solución se añadieron 0.30 g» de paraformaldehi- 
do (o 10.0 g. de solución de formalina a l 30#). Bes 
puás de reposar a la  temperatura ahbiente durante 
media hora, la  solución resultante se mezcló oon 
4.56 g.(0.03 moles) de hidroximetanosulfonato sódi­
co y se dejó reposar a la  temperatura de la  sala du 
rante la  noche. La solución resultante mostró un 

pH de 7.0* La solución se vertió en 50 co. de e ta - 
nol, en donde se precipitó un producto visooso que 
se crista lizó  después de fro ta r non una v a rilla  de 
o fis ta l. El producto se disolvió nuevamente en 1.0

cc. de agua y, después de su filtrac ión , se preei-



pitó añadiendo 50 ce. de etanol, rendimiento del 
polvo cristalino  secado a unos 5080; 88 g.( 95J&.
Los análisis elementales mostrarón que e l producto 
era canamicina-tetra-U-raetanolsuf onato t r  i  sódico.

Análisis: Hallado:0, 28.69; H.4.76 H,5.89; S.13,4; 
la , 7.02/»

Calculado para Oí flHgaOi i (1H.OHjgSQgla )a (1H« OHgSQaH)

0,28.51; H,4.46; 1,6.05; 3,13.85; l a ,7.44#
18
D «a 4 73.38 ( o a 2, agua).

La determinación del espectro infrarrojo de 
absorción del derivado arriba mencionado mostró ab 
sorciones máxi mas a 3400 cm“l  (anoho) 1635 -  1645 
crn-1 u s o  -  1200 em-1 t io20 -  1050 cm-1 • indi­
cando que elderivado era un l-metanosulfonato de 
oanamicina.

S1 canamicina-tetra-N-metanosulfonato trisó d i-  
oo, mostró una potencia de 461 Tj/mg. en términos de 
unidad de oanamicina contra e l M.pyogenes var. au- 
reus 209-P. Una solución de 1.0 g. del producto en 
5 cc. de agua mostró un pH de 6.9, sugeriendo que 
el derivado era conveniente y de uso práctico para 
inyectar.
B.iómplo 7;

Preparación de oanamioina-tgtra-l-metanosul - 
fonato tetrasÓdieo. Una mezcla de 4.5 g. de mono- 
sulfato de oanamicina y 3.0 g. de carbonato de hario 

en agua, se agitó durante 2 horas y se dejó reposar 
a la  temperatura ambiente para precipitar sulfato 
de bario, e l cual fué eliminado por filtrac ión . Si 
filtrado , a saber, una solución de carbonato de oa



namicina, ae concentró a unos 458 0 bajo vacío a un 

volumen de 10 oo. aproximadamen-te, y 4.0 g. de so 
lución de hidroximetanosulfonato sódico fué añadi­
da.

La mezcla resaltante se calentó en un baño de 
agua durante dos horas, cuando se observó la  evolu 
ción del dióxi~do de carbono.

Le la  solución resultante, se aisló e l canami- 
cina-tetra-H-metanosulfonáto tetra-sódioo, añadien­
do mstanol de la  misma manera que la  indicada en el 
Ej ó rapio 1 / La muestra analizada, se obtuvo median­
te precipitación fraccionada de una solución acuo­
sa del producto añadiendo metanol.
Análisis; Hallado; 0,28.10; H,4.41;U,6.15; S,12.72;

Ha, 9.6Q¡£
Oaloulado para Ĝ gHggÔ CHHOÊ SOgHa) 4; 0, 27.83;

H,4,25; H,5.95; S,13.51; Na,9.70#

^1 espectro infrarrojo de absorción del produc 

to fuá totalmente sobreimpuesto a l del eanamicina 
tetra-N-metanosulfonato tetra-sódico descrito en él 

ejémplo 1.
E.1 émulo 8;

preparación de oanamicina-tetra-N-metanosulfo-  

nato tetransód ico .

Una mezcla de 4.5 g* de monosulfato de oanami- 

oina y 3.0 g, de carbonato de bario en agua se agi­
tó durante dos horas y se dejó reposar a la  tempe­
ratura ambiente para precipitar sulfato de bario,



e l cual fué eliminado por filtración : El f i l t r a ­

do, esto es, a una solución de carbonato de oana- 

micina se concentro a unos 452 C» bajo vació a un 
volumen de unos 10 oo* a la  oual se añadió una so­
lución bien agitada de 3.0 g* de v isu lfito  sódico 
y 3.2 g. de solución acuosa de foimalina (35J¿) y 3a 
solución se calentó en un baño de agua durante 1.3 

horas. Á la  soluoión enfriada a la  temperatura am­

biente se añadieron 300 oc. de metanol para dar un 

precipitado visooso que, a l frotarlo con una vari­

l l a  de c r is ta l, se trooó en un polvo oristalino 

rendimiento, 4,0 g.

la  precipitación fraooional de una 3oluoión 

acuosa del producto añadiendo metanol produjo cana. 

micina-tetra-E-metanosulfonato tetra-sódico.

Preparación de neomicina-N-metanosulfonato 

sódicoa sulfato de la  muestra de neomicina u t i ­

lizada en este experimento mostró una potencia de 

640 mcg/rng y, mediante papel cromatográf ígo  con un

de p-tolueno-sulfónioo (ácido) -butanol satura­

do oon agua, se demostró que la  muestra oontenía 

principalmente neomicina B y una pequeña cantidad 
de neomicina C.

Una mezcla de 4,3 g.(c,007 moles) de neomici­

na y 6.4 g .(0*048 moles) de hidroximetanosulfonato 
sódico se disolvió en 6oo de agua, se calentó en un
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baüo de agua agitando durante dos horas y se dejó

enfriar a la  temperatura ambiente. A l a  solución se 

añadieron 60 cc. de metanol, en donde se precipitó 

inmediatamente un producto visooso y al fro tarlo  

con una v a rilla  de c r is ta l, se trocó en un polvo 

cristalino; rendimiento, 8.5 g.

Una piestra de 7,0 g. del polvo se disolvió 

en 25 cc. de agua y se precipitó fraccionadamente 

añadiendo metanol. Las fracciones principales, a sa

ber, F2 y pg que se muestran en la  tabla siguiente 
son incoloras en for-ma de polvo cristalino ; Fg;

D12 = í  28.5a (0 = 2, agua).
ítanol añadido 

£oo.)
Fracciones Peso de las  frac­

ciones. (g)
48 1.6
14 *8 2.3
18 1.3

12 *4 0.34

28 h 0.3

40 *6 0.1

Los resultados de los análisis elementales de
las  fracciones indioarón que e l prinoipal producto 
obtenido era haxa-N-metanosulfonato de neomioina.

Análisis: P2: Hallado; C,24.3; H,4.1; N>5.7; S,33 *7 
Na, 10.7$

F3: 0,25.7; H,3.9; N,5.9; S,13.9; Na,10.5# 
Calculado para CggH^O^Ng (GHgSOgNa) 6jC!,'26.6;

H,4.0; N,6.4; S,14.7;Na, 10.5#
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TJJia maestra de 0.2 g. del derivado arriba men 
oionado de neomicina se disolvió en 3 oo* de ácido 
2q hidroclórico y 5 oo. de agua. La solución se ca 
lentó en un baño de agua durante 15 minutos, se 
enfrió a la  temperatura ambiente y se neutralizó 
con hidróxido de 1E sodio, a la  solución neu tra li­
zada se afiadió una mezcla de 270 mg de dimedono, 
lee . de agua y 2co. de metanol para dar agujas in­
coloras de foraaldehldometono; rendimiento, 186 m& 
m.p. 184-188 2 0. Por recristalización, e l punto de 

fusión se elvo a 1$02 0. La determinación del punto 
de fusión mezclado, oon un espécimen auténtico, de 
formaldehidonetono (m.p. 1902c) no mostró ninguna 
depresión. ¿1 resultado indica que e l derivado es 
el Ií-metanosulfonato de neomicina.

Espeotro infrarrojo de abosroión:
La absoroión infrarroja del derivado de neomi- 

oina mostro una abosr-ción máxima a 1170-1210 cm“l
ijr

(SO ) y la  ausencia de abosreion cerca de 1590 

em-1 (uHg) indicando que el derivado es H-metanosul 
fonato de neomicina.

Toxicidad y actividades antibaotérioas:
El neomicina-E-metañosulfonato sódico mostró 

mucha menos toxicidad que la  propia neomicina y 
fuertes actividades antibactéricas, como se indica 
en la  Tabla 3. La toxicidad del derivado para los 
ratones por inyección intravenosa fuéálrededor del
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3/80 d© la  propia neomicina. “ '
Tabla 3: Toxicidad y actividades antibactéricas 
(1) de neomicina B-metanosulfonato sódico en compa, 
ración con el sulfato de neomicina.

Concentración mínima inhibíto 
r ia  -  mcg/co.

Organismos de ensayo
Neomioina-B-metano- . 
su lf onato sódico

-Sulfato de 
neomioim

M. pyogenes var. ..... - ..... ............ - .... • ........  •• - ' " r
. aureus 209-p 3.13 1.56
B. Abthraois 1.56 1.56
B. sub tilis 1.56 1.56
E. ooli 25.0 3113
E* ooli estreptomioina-ra 
pida -25.0 3.13
K. penumonise 12.5 3.13
Pr. vulgaris 0X-19 25.0 3.13
Ps. aeruginosa > 200 -> 200
Sh. flexneri 50 3.13
Sh. dysenterias 50 3.13
Sh. sonnei 50 3.13
S. paratyphi A 12.5 3.13
S. paratyphy B 50.0 3.13
S. en teritid ies 12.5 3.13
8. typhosa 12.5 3.13
M. phlei 3.13 1.56
M. tuberculosis 5.0 2.5
M. 607 3.13 1.56
M. 607 estreptomicina 
r  apida 3.13 1.56



50 mg/kgé

10. -

15.-

20

Toxicidad a ratones por 
inyección intravenosa ■=» 3500 mg/fcg. 

LD
” ” 750

(1) Por e l método de dilución de agar.
Además, se ha confirmado que el derivado de la  

neornicina es efectivo contra la  infección de rato­
nes por e l U.pyogenes y el typhosa.

Preparación de neomicina-N-aetanosulfonato 
sódico»

Una mezcla de 6»4 g« de sulfato de neornicina y 
9*0 g* de carbonato de bario en agua se agitó du­
rante varias horas y se dejó reposar a la  tempera­
tura ambiente, para precipitar sulfato de bario, e l 
cual fuá eliminado por filtración* El filtrado , a 
saber, una soluoión de carbonato de neomioina, se 
concentró aproximadamente 452 0 bajo vacio a un vo­
lumen de unos 10 ce* y se añadieron 6*4 g. de hidro 
ximetanosulfonato sódico* la  mezola resultante se 
calentó en un baño de agua durante dos horas, obser 
vendóse mientras tanto la  evolución del dióxico de 
carbono. De la  soluoión resultante, se aisló neomi- 
cina-N-metañosulfonato sódioo añadiendo metanol de 
la  misma forma que se indica en el Ejémpio 8 •

Análisis P2; Hallado: 0,24.25; H,3.93;H,5.67;S,15.58

Na, 10.70/4
1*3 :Hallado: 0,24.82; H,4.09j 11,5.71; S,14.84;

Na,10.2C#

25.-
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Calculado para CHg.S0gK&) 6¡ 0,26.56

H,3.97; H,6.41j S,14.66; na,10.5$ 
El especto ae absoroión infrarrojo del produoto Fg 

se oomprobó era totalmente sobreimponible al del 
producto descrito en e l 
Ej é rapio 9;
E.i émulo 11:

Preparación de neomioina-ff-met ano sulf onato sódico 
Durante dos horas se agitó una mezcla de 6.5 g. 

de sulfato de neomicina y 9.0 g. de carbonato de 
bario en agua y se dejó reposar para precipitar sul_ 
fato de bario, el cual fué eliminado por f iltra c ió n . 
El filtrado , a saber, una solución de carbonato de

neomicina se concentró a unos 45& C bajo vacío a un 
volumen aproximado de lOco* y se añadió una solu­
ción bien agitada de 4.1 g. de formalina (35/*) y 
5 g. de b isu lfito  sódioo. La soluoión se calentó en 
un baño de agua durante dos horas. A l a  solución en 
friada en agua se hielo se le  añadieron unos lOOcc. 
de metanol para precipitar un producto viscoso, e l 
cual, al fro tar con una v a rilla  de c r is ta l, se tro­
có en un polvo oristalino; rendimiento, H.2 g. La 

precipitación fraooional de una solución acuosa del 

producto añadiendo metanol, produjo un derivado de 

E-metanosulfonato considerado idéntico al pr oduoto 
descrito en el s jémplo 9 por la  determinación del 

espectro de absorción infrarrojo.

H O T Í

Se declaran de propiedad y novedad en España 

e l contenido de las siguientes:
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1§ .- procedimiento para la  preparación de nue­
vos derivados de antibióticos básicos, solubles en 

e l agua, de acuerdo con el cual se procede a la  
c producción de N-metanosulfonatos menos tóxicos, de

antibióticos básicos, solubles en el agua, en los 
que un antibiótico básico soluble en e l agua que 
contiene grupos lib res de amino se hace reaccionar 
con metanosulfonato de hidroxi.

2 a .-  Procedimiento para la  preparación de nue_ 
vos derivados de antibióticos básicos, solubles en 
e l agua, de acuerdo con los cuales se procede a la  

producción de H-metañosulfonatos de antibióticos b á, 

sioos, solubles en el agua, en los que un an tib ió ti 

co básico, soluble en el agua que contiene grupos 

lib res de amino, se hace reaccionar con formaldehi- 
do y bisulfito*

39.- Procedimiento para la  preparación de nue­

vos derivados de antibióticos básicos, solubles en 

20*- el agua, de acuerdo con la  producción de N-metano-
sulfonatos de antibióticos básicos solubles en el 
agua en los que un antibiótico básioo, soluble en 
el agua, que contiene grupos de amino lib res se ha -  
ce reacoionar con dióxido de azufre, primeramente y 

25.- con paraformaldehidoC or formalina), después.
4®,- Procedimiento para la  preparación dé nue*- 

vos derivados de antibióticos básicos, solubles en
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e l agua, de acuerdo con la  producción de N-metano- 
sulfonato de antibióticos básicos,solubles en el 
agua en los que un antibiótico básico, soluble en 
e l agua que contiene grupos lib res de amino, se 
haoe reaccionar con dióxido de azufre y paraformal 
dehido(o formalina), primeramente y con hidroxi- 
metanosulfonato, después*

5a. -  Procedimiento para la  preparación de nue 
vos derivados de antibióticos básicos, solubles en 

el agua, caracterizado porque la  producción de 

N-metsnosulfonatos de antibióticos básicos solu­

bles en e l agua, reivindicados en 19 a 49, en los 

que, en lugar de tina base lib re  de antibiótico sô

luble en el agua, se u ti liz a  su sal con un ácido 
débil, como es el carbonato.

6«.- * PROCEDIMIENTO PIRA. IA PREPARACION DE

NUEVOS DERIVADOS DE ANTIBIOTICOS BASICOS, SOLUBLES 

EN EL AGUA”.
A los efectos de la  prioridad y de conformidad 

con lo dispuesto en los convenios internacionales 
de los que España es signataria, se reivindica la 

obtenida en las solicitudes formuladas el 12 de Dî  
ciembre de 1*958, 28 de Marzo de 1*959, 21 de Moyo 
de 1.959 y 29 de octubre de 1.959 en Japón con los 
números: 35545/58;9622/59; 15955/59; 33841/59.

Todo ello conforme se desoribe y reivindica aa. 
la  presente memoria descriptiva que consta de TREINTA 
T UNA hojas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 9 de Diciembre 1.959
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