10

PATENTE DE INVEFRCION
POR VEINTE afos
ENF ESPARA |
Solicitada a favor de Recherche et'Industrie Thérapeuti-
ques R.I.T., entidad belga, residente en GENVAL (Bélgica)
13, rue du Tilleul.
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La presente invencién se refiere a nuevos deri-
vados de entibioticos basicos, siendo obtenidos dichos de
rivados por alkylacién reductiva de antibioticos bPédsicos
y con la adicibn de sales farmaceuticas y seles cuasterna~
rias de amonio de los recientes N-alkyldacionados derivadoi
de antibioticos bésicos.
Los terminos "antibioticos bdsicos" se refieren
compuestos antibioticda Que comprenden en su formula
damentel, por 1o menos un grupo de cicloaminoslcohol
hinido como minimo s un grupo amino szucar.

El termino "alkylacién" (mas exactaemente "Ne-gl-

%Z}acién") se refiere a la introduccién de sustitutos de | .-
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Jr et al (J.A.C.S., 84, 3218-3220 (1962)).

elkyl conteniendo desde 1 a 5 atomos de carbono inclusive,
dibho alkyl siendo susceptible de ser sustituido. Algunos
alkyles y sustitutos pueden ser representedos por -CH2-R
o] —CHZ-R' en los siguientes esquemas. Algunos sustitutos
de las cadenas laterales del alkyl son, por ejemplo el a~
ryl y grupos sustitutos de aryl, siendo la mitad de dichop
sustitutos por ejemplo, el hidroxido, alcoxido inferior
(conteniendo desde 1 a 5 atomos de carbono), trifluorome-
tilo, amino y grupos alkylaminos inferiores de la formulal
R1-NH- o N~ en la cual R1 T R2 son del mismo o dife-
rente grupg alkyl inferior (conteniendo desde 1 a 5 ato-
mog de carbono). Cuando la rama leteral de alkyl unide el
antibiotico bééico contiene por lo menos dos atomos de

carbono, otros posibles susatitutos para dicho alkyl son

el hidroxido, alcoxido inferior (conteniendc desde 1 a §

atomos de carbono), ariloxido, trifluorOmetiloRy grupos
1

R
la cual Ry ¥ R, son del mismo o diferente grupo alkyl in-

elkylaminos inferiores de la formula R1-NH- N- en
ferior (conteniendo desde 1 & 5 atomos de carbono.
Ejemplos de dichos entibioticos basicos son nqg'
nicina, neesmina, kenamicine, estreptomtcinea, dihidroes-
treptomicine, desoxiestreptomicina, dihidrodesoxiestrep-
tomicina, zigomicina, cetenulinag, hidroximicine, paromo-
micina y eminosidina, los cinco ultimos antibioticos ci-
tados conteniendo en proporciones variables identicos coi
ponentes de acuerdo con la obra de Roger . Schillings y
Carl P. Schaffner (Agentes Antimicrobiales y Quimoterapig
1961, editada por la American Society for liicrobiology,
Detroit, Michigen, U.S.A., p. 274+285) y K.L. Rinehart
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Ha sido encontrado que los nuevos compuestos
quimicos de esta invencién estan exentos de toxicidad en
los materiales iniciales y que esten completamente exen-
itog de la potencia antibiotice de los materiales inicia-
les 0 presentan una potencis antibiotica muy reducida en
rcomparaci6n con los materisles iniciales. Ademes todos eg
‘tos recientes compuestos presentan una significativa ac-
cién disminuidora del colesterol y mas generalmente en el
nivel de suero lipido. |

El termino antes empleado de "elkylacién reduc-
tiva" se refiere a la introduccién de g&upos de alkyl por
la reaccién de eminas con compuestos carbonilicos, tales
como aldehidos o ketones, en presencia de un agente reduc
tivo. Los aldehidos son preferibles en vista de su mejor
reactividad, Verios procegos han sido descritos en la li-
teratura quimica para obtener una allkcylacién reductiva. Un
primer proceso consiste en usar el hidrogeno como agente

reductor, ya sea como hidrogeno naciente de una combina-

fcidn acido metal o mas preferentemente con hidrogeno ga-

seoso junto con un catalizador de hidrogenacién. Un segun

do tipo de proceso consiste en efectuar la reduccién por
edio de acido formico o0 un equivalente del mismo. Este

gegundo tipo de proceso es conocido bajo el nombre generi
co de "Leuckart reaccién". Es obvio que el termino "Leuc-
art reaccién",,incluye las numerosas modificaciones del

inicial proceso Leuckart.

Los procesos para la alkylacién reductiva de lag
aminas consiste en la adicién del grupo amino en el grupo
carbonilico de un aldehido o un ketone y la reduccién del

compuesto de adicién o del compuesto de deshidratacidn.
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Para hacer mas clara la presente descripdién,

los dos tipos de procesos seran brevemente resumidos co-
como sigue, los esqﬁemas a tituld de ejemplo para uns
completa N-glkylacidén de un grupo amino en un antibioti-

co bhasgico, usando aldehidos como reagente.

-NH, - R~CHO $mwmmm -NH-CHz-R - HO )
and H » CH,-R i
~NH-CH,~R = R'~CHO =---n =N CH=R" - HYO

en las cuales R y R' son los mismos o diferentes residuo
de alkyl o grupos sustitutos de alkyl tal como han sido
definidos. La reaccién es llevada a cebo en un disolven-
te a temperatura interior, en presencia de un cataliza-
dor de hidrogenaéidn (peladio, oxido de platino y niquel
son ejemplos de apropiadoe catalizadores pero otros pue-
den ger convenientemente usados). El agua es un apropia~
do disolvente, preferentemente usada con un acido, tal
como el acido acetico, para disolver completamente la

amina pero otros disolventes son tambien convenientes.

Tipo II
-NH2 = R-CHO « HCOOH —weee -NH-CH2-R¢H20 - 002
-NH-CH2-R = R'-CHQO ~ HCOOH —w—wee ~N . +H20 - 002
CHQ-R'

en las cuales R y R' son los mismos o diferentes residuo#
de alkyl o grupoe sustitutos de alkyl tal como han sido
definidos. La reaccién es llevada a cebo en un disolven-

te a lg temperatura reflujo de la mezcls en presencie de

acido formico y de aldehido ambos en exceso.
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Cuando se use formaldehido, el derivado de N- |

monometilo no puede ser aislado; las correspondientes

105 reacciones son como sigue en las mismas condiciones ope-
rativas.
Tipo I H,
-NH2 - 20320 ———— -N(CHB)Q - 2320
o | H2 GH3
110 -NH-GHZ-R - CH20 ————- =] - H20
CH,-R

en las cuales R es el residuo de un alkyl o grupo susti-
tuto de alkyl segn ha sido definido . |

Tipo II
115 -NH2 - 20320 - ZHCOOH - -N(CH3)2 - 2H20 - 2002
o CH3
-NH-CHz-R - 0320 - HCOOH —ww <N - H20 - 002
GH2-R

en las cuales R es el residuo de un alkyl o grupo susti-
120 tuto de alkyl seain ha sido definido.

Es evidente de lo sntes descrito, que la alky-
lacién reductiva puede afectar a todos o a uno solo de
los grupos de amino presentes en la iniciacién de anti-
bioticos. De mamnera similar la alkylacién reductiva pue-

125 de transformar cada grupo smino primario en un grupo
no secundario o terciario. Estas modificaciones constit
" yen diferentes formas de la presente invencién.

Yoo compuestos N-alkylacionados de acuerdo co
la presente invencién son facilmente transformados en 1
130 correspondientes sales cuaternaries de emonio, usando m
to0dos bien conocidos en el oficio. Para tal fin, la re

¢ién es llevada a cabo preferentemente en una temperatu
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re de ambiente interior en un disclvente inerte como por
ejemplo acetonitrilo. Dichas sales cuaternarias de emonio
y su preparacidén estan comprendidas como se comprende en
el objeto de la presente invencién.

Como ejemplos de sales cuaternarias de amonio

farmaceuticamente aceptables se pueden citar cloro, bromo

lo metilaeto de yodo o etilato y cloro, benzilato de bromo
E alilato y otros conocidos en el oficio.

Como ejemeplos de sales aditivas farmaceutica-
mente aceptables podemos citar hidroclorido, sulfato, fog
fato, maleato, fumarato, sucinato, tartrato, oxalato, ci-
trato, metanosulfonato, etano sulfonato y otros similares.
Productos de la presente invencidén han sido ad-
ministrados por via bucal durante varias semanas en dosisg
hinitarias a sereg humanos ¥y enimales. Durante los experi-
lmentos, una apreciable disminucién de colesterol ha sido
pbtenida sin ningdn rastro de toxicidad. _
Le dosis minime diaria es de un gramo ( como pe-
bo de basge) para 1los seres humanos pero una dosis mucho
nayor puede ser administrada. Las dosis preferibles estan
comprendidas entre 2 y 20 g. (como peso de base) al dia.
Los compuestos de la presente invencidn pueden
ser administrados por vie bucal wusando cualquier forma fex
paceutica conocida .Entre dichas formas estan polvos, c¢ap-
%ulas, tabletas, jarabes y otras formas similares siendo
la capsula la forma preferida en la préictica.

Los siguientes ejemeplos serviran para ilustrar
la presente invencién sin que constituyen limitacién algu-

E;’al objeto de la presente invencién definide en las rei-

ndicaciones.
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Ejemplo 1

Neamina (7.1 g) se sfiade Zentamente en uns mez-

cla de & g. de acido formico (98%) y 2.5 ml de agua. Lue-

g0 se afiade una mezcla de 15 g, de 35% de solucién de fq%
maldehido y 19 g. de acido. formico (98%) y la mezcla es !
agitada durante 3 horas. Acido hidroclorico (2 ml) es :I.u.__1
g0 afiadido siendo evaporado bajo presidn reducida a una l
mitad de su volumen. Otra porcién de 4 ml de acido hidro-
iclorico con 5 ml de agua es afiadido concentrando la mez-
cla bajo presién reducida. El ?esiduo es tomado con una

lsoluc:l.én de 6 ml de acidb hidroclorico con 25 ml de agua
¥y la solucién obtenida es evaporada y secade. Este resi- !
duo es juntado con agua y la solgcién obtenida evaporada.

El residuo es trituraedo con un peguefio volumen
lde etanol absoluto y por adicién de eter, 11.55 g. de N-
|’00'I7ame":il neaming hidroclorido es obtenido.

El producto obtenido es disuelto en 400 ml de
ague (dioxido de carbono libre) y la solucién ed echada
en una columna de 120 ml de Dowex 2 X 8 resina. La dilu-
cién es llevada a cabo con 2 1. de agua. Ia diluwidén es
evaporada hasta su secado y el residuo es Juntado con etg
nol absoluto el cual es luago evaporado. El residuo es
disuelto en acetona caliente y por enfriamiento se obtie-
nen, 4.63 g de N-octametil neamina, ﬁ.p. 202-2042 C,
/(/p==912(=1) (c=1ensgua), / (/p=-98 (=1
(c=1en2 N acido sulfurico). | ’

' Este producto esta exento de le actividad anti-
biotice de la neaiina inicial contra la Escherichia coli

y Micrococcus pyogenes var. aureus LATCC 6538P).,

Cuando el N-octametil neamina es examinado por

pu—
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papel cromatografico de Schleicher & Scntill N8, 2043 (pa
pel lavado con mcido) en el sistema n prépanoi/écido ace
195 tico/piridina/ague 9:1:1:10 seguido de deteccién con nin
hidrine, un punto ezul-violeta con R, = 0.60 (= 0.03) es
obtenido. Bajo las mismas condiciones, la neamina inicial
da un punto violete~merrén con R, = 0.42 (= 0.03).

El O-tetraacetilo-N-octametilo neemine es obte
200 nido como sigue: N-octametilo neamina (3.10 g) es disuel
40 en 180 ml de anhidrido acetico y esta solucién es man
tenide durante 4 dfas a la temperatura. Iuego es evaporg
do hasta su secado y el residuo es disuelto en 25 ml de
benzeno el cual es despues evaporade. El residuo es extz%
205 ido con dos porciones de 100 ml de petroleo eter ( eb.
40-608 C). Por enfriamiento de la solucién, el O-tetre-
acetilo-N-octametilo neemina es separado / ( /b = - 708
(= 1) (¢ = 1 en etanol absoluto), m.p. 144-1460 C, )

Ejemplo 2 ' _

210 Ague (180 ml) y 23 g. de 357 de solucién de
formaldehido son vertidos en una vasija de hidrogenacién
¥y 9 g. de sulfato de neamina son disueltos en la mezcla.
Oxido de platino (600 mg) es luego afiadido y el conjunto
es agitado durante 5 1/2 horas bajo una presién de hidro

215 geno de 2 kg por centimetro cuadrado. Despues de esta re-
accibn, el hidrogeno residual es eliminado y el cataliza
dor es retirado por filtracidén. Oxido de platino (600 mg)
es de nuevo afiadido y agitado bajo presién de hidrogeno
de 2 xg por centimetro cuadrado. El1 hidrogeno residual es
220 eliminado, el catalizador es retirado por filtracién y el

digolvente es eveporado bajo presidén reducida.

| El residuo es recubierto con etanol absoluto._4
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.jaue los productos obtenidoe en el ejemplo 1.

Despues de trituracién, se obtiene una suspensién y la
precipitacién es filtrads y secada pars obtener 10 g. de
N-octametilo sulfato de neamine, m.p. (dec) ca. 225 a
235¢ €, / (/p=-60(=1) (06 =1 enague) y/ (/p=
- 608 (= 1) (c = 1 en acido sulfurico normel)e

' Despues de pasar pof una cobunna de Dowex 2X8
de resina como se ha indicedo en el ejemplo 1, es obteni-
do Neoctemetilo neamina, m.p. 204-2068 ¢ ( sin cambio dq;
pues de la adicién del producto obtenido en el ejemplo 1)
/ ( /b = 91.5¢ (= 1) fc = 1 en agua).

Ejemplo 3

de hidrogenecién y neamine (0.300 g.) son Gisueltos en '

ella. Oxido de platino (50mg) y Sml de 30 % de solucibn

te 3 horas bajo una presién de 3 kg por cm?,

es eliminsdo, el catalizador es separado por filtracién
¥ el disolvente es evaporado bajo presidén reducida.

El residuo es recogido con 15 ml de acido hidn%
clprico normal y la solucién obtenida es concentrada baja
presibén reducida en pequefio volumen. Por adicidén de ete-
nol absoluto, N-octametilo neamina hidroclorido es obte-

nido., Este producto presenta las mismas caracteristicas

Ejemplo 4
N-octemetilo neemina (3 g) obtenido en el ejem-

Plo 1 es disuelto en 850 ml acebbnitrilo y 32 g fle meti-~

Acido acetico (15 ml) es vertido en una vasije

de formaldehido son afiadidos ¥ le mezcla es agitada dursn?

Despues de dicha reaccién, el hicdrogeno residuwl

]

1o yodico es affedido a temperatura interior. Los crital:;

86 separan gradualmente. Despues de transcurrida una se
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-;a, el producto intermedio es filtrado, los criétales s;;

lavados con metileno clorido para producir 3.9 g de N

octametilo neamina metiodido, m.p. (dec) ca. 210=-220% C,
Ejemplo 5

Acido acetico (60 ml) es vertido en una vasija
de hidrogenacién y 2.4 g de neomicina comercial —i.e. ung
mezcla de neomicina B y_de un poco de neomicina C~ es did
suelta en ella. Se gfiade luego a esta solucién 250 mg de
oxido de plétino y 5 nl de 30 % formaldehido en solucién.,
La mezcla es agitada durante 3 horas bajo presién de hi-
drogeno de 3 kg por cn?,

Despues de evacuado el hidrogeno y filtrado ell
catalizador, el disolvente es evaporado bajo presién re-
ducida. El residuo es recogido con un pequefio volumen de
acido hidroclorico nomal, despues de adicibén de etanol,
Siendo obtenido el hidroclorido de N-metilatada neomicing
la cual es filtrada y secada.

El obtenido Nehidroclorido neomicina metilato
este exento de la actividad antibiotica de la neomicina
iniciel contra Escherrichies coli y Micrococcus pyogenes
var. aureus (ATCC 6538P).

. ~ Ejemplo 6

Agua (50 ml) es vertida en una vasije de hidro-
genacibn y 3.6 g de neomicina comercial ~i.e. une mezcla
de neomicina B y un poco de neomicina C- es disuelta en
ella. El pH de la solucibn es llevado entre 3 y 4 por adi
cién de acido sulfurico (2N). Oxido de platino (200 mg)
¥ 20 m1 de 30 % de solucién de formaldehido son afiadidos

¥ el producto intermedio es agitado durante 3 horas bajo
2

presién de hidrogeno de 3 kg por cm®.
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Despues de la reaccién, el hidrogeno/residual
es evacuado y el eatalizador,es'filtrgdo. El disolvente
es evaporado bajo presién reducida y el residuo es recu-~
bierto con alcohol absoluto. Despues de su trituraciénm,

se obtiene una suspensidén y el precipitado es filtrado y

secado. El aislado N-sulfato neomicina metilato esta exe

to de actividad antibiotica del sulfato de neomicina ini

cial contre Escherichis coli y Micrococcus pyogenes var;
aureus (ATCC 6538P). '

Ejemplo 7

Agua (150 ml) es vertida en una vasija de hid:g
genaciln y 21.6 g de sulfato de neomicina comercial -i.e;
una mezcla Ge neomicine B y algo de neomicina G, / ( AD :
= =558 (= 1) (¢ =1 en sgua)~- es disuelto en ella. Oxi-
do de ﬁlatino (600 mg) y 60 m1 de 30 % de solucién de
formaldehido son afiadidos y el producto intermedio es agl
tado dursnte 4 1/2 horas bajo presién de hidrogeno de 3

kg por cm2, Despues de esta reaccibén, el hidrogeno resi-

dual es eliminado y el catalizador es separado por filt
cién. Oxido de platino (600 mg) es de nuevo afiadido y a:t
tado durante 6 horas bajo presién de hidrogeno de 3 kg
por cmé, E1 hidrogeno residual es despues dliminado, el
catalizador es retirado por filtracidn y el disolvente eg
evaporado bajo presién reducida. |

' El residuo es recubierto con etanocl absoluto.
Despues de trituradq se obtiene una suspensién y el pre-
cipitado es filtrado bien lavado con metanol y secado pa
ra producir 24.1 g. de N-sulfato neomicina metilato

/ /b = - 442 (= 1) (¢ = 1 en agua). Este producto esta
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como lo era el producto obtenido en el ejemplo 6.

El producto obtenido es disuelto en 1 1. de
agua (dioxido carbono libre) y le solucidn es vertida en
una columns de 200 ml de Dowex 2 X § resina. La dilucién
es proseguide con un litro de agua. Le dilucidn es evapo-
rado y secada y el residuo es juntado a etanol absoluto
el cual es despues evaporado. El residuo es disuelto en
acetona caliente y por enfriemiento se obtiene, N-metile
to neomicine / ( /p = - 688 (= 1) (c = en agua). Este prg
ducto ésta exentobde le acéividad antibiotica del sulfafo
de neomicina inicial contra Escherichia coli y Micrococ-
cus pyogenes var. gureus (ATCC 6538P).

Cuando N-metilato neomicina es examinado con
papel cromatografico de Schleicher & Schitll N&. 2043 (pa-
pel lavedo con acido) en el sistema n prépanoi/'acido ace
tico/ piridine/agua 9:1:1:10 seguido por deteccién con
ninhidrina, un punto azul-gris con Rp = 0,51 (= 0.03) es
obtenido. Bajo las mismas condiciones, la neomicina ini-

!cial base da un punto violeta-marrén con R, = 0.35 (; 0.¢

Ejemplo 8 :

Agua (150 ml) es vertida en una vasije de hidr
genacibén y 10.8 g de sulfato de neomicina comercial -i.e,
une mezcla de neomicina B y algo de neomicina C- es di-
gsuelta en ella. Luego se afiade & esta solucién 30 ml de
35 % de solucién de formaldehido y 4 g de 10 % de paladia
en carbdén de lefia. E1l producto intermedio es agitado du-
rante 2 horas bajo presién de hidrogeno de 2 kg por em?,
Despues de la reaccibn, el hidrogeno residusl es elimina~

do, el catalizedor es retirado por filtracién y el disold

| vente es evaporado bajo presién reducida.

3).
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Bscherichia coli y kiicrococcus pyogenes var. sureus (ATCG

en una columns de 120 ml de Dowex 2 X 8 de resina. La di:

El residuo es recubierto con etanol absoluto.
Despues de trituredo se obtiene una suspensién y el pre-
cipitado es filtrado, bien lavado con metanol y secado pg
ra producir 10 g de N-sulfato neomicina metilato exento
de la actividad antibiotica del sulfato de neomicina ini-
cial contra Escheridia coli y Micrococcus pyogenes var,
gureus (ATCC 6538P).

Ejemplo 9

Agua (180 ml) y 23 g de 35 % de solucién de qu
meldehido son vertidos en una vesija de hidrogénecién y
10 g de sulfato de kenamicina comercial son disueltos en
le mezcla. Oxido de platino (600 mg) es afiadido y luego
agitedo durente 4 horas bajo presién de hidrogeno de 3 kg
por cm2. Despues de la reaccibn el hitdrogeno residual es
eliminado y el catalizador es retirado por filtracién.
Oxido de platino (600 mg) es de nuevo afiadido y el produg
t0 intermedio agitado tambien bajo presién de hidrogeno
de 3 kg por om2, El hidrogeno residual es luego eliminadd
el catalizador es separado por filtracién y el disolventq
es evaporado bajo presibn reducida.

E]l residuo es recubierto con etanol absoluto.
Despues de triturado se obtiene una suspensién y el pre-
cipitado es filtrado y secado para producir N-sulfato ka~-
namicina metilato. Este producto esta exento de la activil
dad antibiotica del sulfaeto de kanamicina inicial contra

6538P).
El producto obtenido es disuelto en 400 ml de
agua (dioxido de carbono libre) y la solucibén es vertida
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r;ucién es efectuada con 500 ml de agua. La dilucidén es
evaporada ¥y secada y el residuo es juntado con etanol ab+
soluto y luego evaporado. El residuo es disuelto en ace-
tona caliente y N-kanamicina metilato es obtenida por end
friamiento.

Cuando N-kanemicina metilato es examinada por
papel cromatografica de Schleicher & Schiill N2, 2043 (pat
pel lavado con acido) en el sistema n prépanoi/ acido aqé
tico/piridina/agua 9:1:1:10 seguido de detecci&n 6on nin4
hidrina, un punto con R, = 0.48 (z 0.03) es obtenido. Ba,
jo las mismas condiciones, con la kanamicina inicial (be-
se) un punto con R, = 0.42 (= 0.03) es obtenido

Ejemplo 10
Siguiendo el metodo descrito en el ejemplo 7

pero empleando 21,6 g de sulfato de paromomicine en vez

de los 21.6 g de sulfato neomicina alli especificedos, s

———

obtiene N-gulfato paromomicina metilato y N~ paromomiein|
netilato base libre. Ambos productos estan exentos de la
actividad antibiotica del sulfato de paromomicina iniciag
contra Escherichia coli y Micrococcus pyogenes var. au-
reus (ATCC 6538P).
Ljemplo 11

Una solucién de 1.61 g de neamina en 25 ml de
ague es vertida en una vasija de hidrogenacién, Se afia-
de luego 2.6 g de acetaldehido y 400 mg de oxido de pla~
tino. Da mezcla es agitada durente 3 horas bajo presién
de hidrogeno de 3 kg por om®,

Despues de la reaccién, el hidrogeno residual

egs evacuado y el catalizador filtrado. El1 filtraje es

|_ajustado a pH 2.5 con N acido hidroclorico y el disolyg%
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te es evaporado y secado. El residuo es tomado con un
pequefio volumen de etanol absoluto luego filtrado y se
405 . le efiade eter. De esta forma se obtiene un precipitado
el cual es filtrado y secado para producir 2.620 g de
N-hidroclorido neamina etilato. Este producto esta exen-
to de la actividad entibiotica de la neemina inicial con
tra Escherichig coli y Micrococcus pyogenes var. aureus
410 (ATCC 6538P).

Cuando N- hidroclorido neamina etilato y la

neamine (hidroclorido) inicial son examinados por el pe~

pel cromatografico de Schleicher & Schilll N2, 2043 (pape%
lavado con acido) en el sistema n propanol/acido aceticof

‘..
415 piridina/agua 9:1:1:10, seguido de deteccién con ninhidri

na, los valores R, y los colores de los puntog son dife-

£
rentes.

-Ejemplo 12
Neamina (6.44 g) y isobutiraldehido (5.9 g) soh
420 disueltos en 20 ml de etanol ¥y 500 mg de oxido de pléti—
no es afiadido a la solucién. La ﬁgzcla es agitada durantp
3 horas bajo presién de hidrogéno de 3 kg por cm?.

Despues de la reaccién, el hidrogeno residual

es evacuado y el catalizador es filtrado. Bl filtraje es
425 | ajustado a pH 2.5 con N acido hidroclorico y el‘disolve

te es evaporado y secado. El residuo es tomado con un p

quefio volumen de etanol absoluto. De esta forma se obtig
ne un precipitado el cual es filtrado y secado para pro-
ducir N-hidroclorido neamina isobutilato. .
430 Contra Escherichia coli y Micrococcus pyogenes
var._sureus (ATCC 6538P), la motividad antibiotica de N-

hidroclorido neamins isobutilato es inferior a la de 13:
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|na, los valores Rf ¥ los colores de los puntos son dife-
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neamina inicial. N

Cuando N- hidroclorido neamina isobutilato y 1
neaninga (hidroclorido) inicial son examinados al papel
cromatografico de Schleicher & Schilll N8, 2043 (papel la-
vado con acido) en el sistema n péoPanbl/acido acetico/

piridine/agaa 9:1:1:10 seguido de deteccién con ninhidri-

rentes.
Ejemplo 13
Los sigulentes derivados son preparados por al-
kylacién reductiva de neomicina con los citados sldehidod

de acuerdo con los procedimientos descritos. Los deriva-

dos correspondientes de los otros antibioticos basicos |

pueden ser preparados como se comprende de igual forma.

Aldehido Derivado neomicina

glicolaldehido

monometilaminoacetaldehido
dimetilaminoacelaldehido
netiletilaminoacetaldehido
benzaldehido
fenilaceltaldehido
fenoxiacelaldehido
o.metoxibenzaldehido .

p.aminobenzsaldehido
p.metilaﬁinobenzaldehido
pe.dinetilaminobenzaldehido

petrifluorometilbenzaldehido

Ne2=hidroxietil
netoxiacetaldehido N=2-metoxietil
o(«toxiproPionaldehido N-2-etoxipropil

N-2-monometileminoetil
N-2-dimetilaminoetil
N-2-metiletilaminoetil
N-benzil

N-2-feniletil
N-2=fenoxietil
N-o.metoxibenzil
N-p.trifluorometilbenzil
N-p,aminobenzil
N-p.metilaminobenzil

N—p.dimetilaminobenzil

S
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Ejemplo 14
Ingredientes : mg/ capsulae
N-sulfato neomicina metilato 500
Egtearato de magnesio 20

Los citedos ingredientes son totalmente mezola
dos y filtrados a traves de una pantalla ASTM nf. 50 en
una capsula de No. 0 de gelatina dura, el volumen siendo:
eventualmente ajustado con lactosa u otro ingrediente
inerte clasico conocido en el oficio.

Egtas capsulas son édministradas diariamente
por via bucal a personas hipercolesterolemicas. La admi-
nistracién de N-neomicina metilato puede ser llevada a
oabo{gonjuntamente con otrag formas de terapia para la
hipercolesterolemia, tales como e}iminacién de la grasa
nediante dieta por ejemplo.

Se comprende que la indicada posologia, asi cg
mo la duracién del tratamiento, pueden variar de un caso
&8 otro de acuerdo con el grado de hipercolesterolemia y
del paciente individual.

Ejemplo 15

N-sulfato kanamicina metilato o sulfato neami-

na es usado en vez de sulfato neomicina metilato indica-

do en el ejemplo 13.

Ejemplo 16
Ingredientes mg/tablets
N-gsulfato neomicina metilato 500
Foafato calcico anhidro, dibasico 150
Kaolin ' 100
Almidén : 50

Talco 50
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E1l N-gulfato neomicina metilato, el fosfato
calcico ahidro dibasico, el kaolin, 60 ¥ del total de al-
midén y 40 % del total de talco son perfectamente mezclad
dos i £-3 mezcla es comprimida en tabletas. Las tabletas
son luego sedimentades y pasadas a través de una pantalls
ASTM Ko. 14.

Log granulos obtenidos son luego completamente
mezclados con lés cantidades restantes de almidén y talc&
¥ la mezcla es comprimida en tabletas,
N A

=

o
it

!

Los puntoa nuevos que ge presentan para su reis+
vindicaoidn en la presente Patente de Invencidén son:

12,~ Nuevos agentes terapeuticos, caracteriza-
dos por comprender N-alkyl inferior derivado de antibio~
ticos basicos, dicho alkyl estando comprendido en el gru
po directo y ramificado del grupo alkyl y de grupos sus-
titutos de alkyl conteniendo en su mitad de alkyl desde
1 a 5 atomos de carbono inclusive y estando comprendidos
dichos antibioticos basicos en la clase consistente en
compuestos antibioticos que presentan en su formula fun-
damental por lo menos un grupo cicloaminoalecohol enlaza-
do a un grupo amino azucar, como minigo y a una adicién
de sales farmaceuticas y de sales cuaternarias de amonio
de dicho N-alkyl inferior derivado de antibioticos basicps.

‘ 28,- Nuevos agentes terapeuticos seagin la reivin

dicacién anterior, en los cuales los sustitutos de las cg
denas laterales de alkyl son seleccionados en la clase

consistente en los grupos de aryl y sustitutos de aryl,

los sustitutos de dichos grupos aryl siendo seleccionaZ:r

_en la clase consistente en hidroxido, alkyloxido (cont
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amino ¥y %rupos inferiores de alkylamino de la formula R1
=NH- y R1 N- en la cual.R1 v RZ son grupos inferiores
2

de alkyl (conteniendo desde 1 a 5 atomos de carbono).

32,~ Nuevos agentes terapeuticos segiin las rei-
vindicaciones anteriores,en los cuales dichos grupos de

alkyl contienen por lo menos 2 atomos de carbono y en 1o

cuales los sustitutos de dichas cadenas laterales de alkyl
son seleccionsdas en el grupo consistente en hidroxido,
kxoxido inferior (conteniendo desde 1 a 5 atomos de carbono),

aryloxido, trifluorometi%o ¥ grupos inferiores alkylaming

de la formule R -NH- y |
1 R,

pos inferiores de alkyl (conteniendo desde 1 & 5 atomos

N- en 1sa oualR1 y 32 son grue

de carbono).

48,- Nuevos agentes terapeuticos segin las rei-«

vindicaciones anteriores, en los cuales 1los antibiotico
basicos esten comprendidos en la clase consistente en ne
micina, neamina, kanamicina estreptomicina, dihidroestrep-
tonicina, desoxiestreptomicina, dihidrodesoxiestreptomiqi
ne, zigomicina, catenulina, hidroximicina, paromomicina

¥y aminosidina.

58,~ Nuevogs agentes terapeuticos segin las rei-
vindicaciones anteriores, en los cuales los antibioticos
bagicos estan comprendidos en los grupos congistentes de
neomicina, neamina, kanemicina y paromomicina.

62+ Nuevos agentes termpeuticos segin las reij

vindicaciones anteriores, caracterizados por comfirender
F-netilatado neaminaes, N-octemetilheamina, F-etilato neal

minas, N-igsobutilato neaminas, N-‘hetilato neomicinas,

N-metilato kanamicinas y N- metilato paromomicinas.
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B 78.- Nuevos agentes terapeuticos segin las reiw
vindicaciones anteriores caracterizados por comprender un
proceso para la preparacién de N-alkyl inferior derivadosd
de antibioticos basicos y consistiendo en la alkylacién
reductiva de dichos antibioticos basicos.

88,- Nuevos agentes terapeuticos segin las rei-
vindicaciones snteriores,caracterizados porque el procesgq

de la reivindicacidn 78. la alkylacién reductiva se efecd

tua por reaccién de uno de dichos antibioticos basicos

con un compuesto de la clase comprendiendo aldehidos y ke
tonas en presencia de un agente reductivo. ‘ ;
98,~ Nuevos agentes teraspeuticos segiin las rei-
vindiceciones anteriores,caracterizados porque en el pro-
ceso de la reivindicacién 7%, dicha alkylacién reductiva
es efectuada por reaccién de uno de dichos antibioticos
basicos con un compuesto de la clase comprendiendo alde-
hidos y ketonas en presencia de un agente reductivo de 11

clase consistente en acido formico y sus eguivalentes £
cionales.

108.~ Nuevos agentes terapeuticos segin las re
vindicaciones anteriores, caracterizados porque en el p#j
ceso de la reivindicacidén 72. dicha alkylacién reductive
es efectusda por reaccién de uno de dichos antibioticos
basicos con un compuesto de la clase comprendiendo alde-
hidos y ketonas en presencie de hidrogeno junto con un

catalizador de hidrogenacién.

118.~ Nuevos agentes terapeuticos segin las re
vindicaciones enteriores, caracterizados porque en el pr

ceso de la reivindicacién 108, el catelizador de hidroge—

E?cidn esta comprendido en la clase consistente en oxido
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128.~ Nuevos agentes terapeuticos segin las rej

de platino, paladioc y nicuel.

vindicaciones enteriores, caracterizados por comprender
una composicién farmaceutica que contiene en dosis unitad
ria por lo menos un compuesto de los definidos en una cué;
quiera de las reivindiceciones 12. & 68.

£
vindicaciones anteriores, caracterizados porque el proce-

132,~ Nuevos agentes terapeuticos segin las rei

80 para'disminuir el nivel de colesterol en personas ¥y
enimales hipercolesterolemicos, comprénde la administra-
cién en forma de dosis wnitarias a dichos humenos y eni-
meles por 1lo menos de un compuesto de los definidos en

cualquiera de las reivindicaciones 18, a 6%,

148,- Nuevos agentes terapeuticos segin las re
vindicaciones anteriores, caracterizedos porque en el pr
ceso de la reivindicacién 138, la asdministracidén citada
se efectua por via bucal a los seres humanos en una dosi
diaria comprendida entre 1 y 20 g. de dicho N-alkyl infe¢
rior derivado de antibiotico basico,,dicha dosis siendo

calculede en peso, en relacidén con el compuesto.

158,- Nuevos agentes terspeuticos segin las re
vindicaciones anterieres, caracterizado por comprender
un N- alkyl inferior derivado de entibioticos badicos ¢
como substanciaslmente ha sido descrita en los ejemplos.

162.~ Nuevos agentes terapeuticos segin las re
vindicaciones anteriores, carecterizados por comprender
un proceso para producir N-glkyl inferior derivado de ant
tibloticos basicos tal como substancielmente ha sido dest

crito en los ejemplos.
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178.~ "NULVOS AGENTES TERAPEUTICOS*, de confo%
mided en un todo en 1o esencial y fines industriales g
lo descrito en le precedente KMemoria Descriptiva.

Lsta lemoria consta de VEiNTIDOS hojas mecano

grafiadas por una sola cara a doble espacio en 614 lineﬂs.

iladrid, 25 de Marzo de 1.963

Por autorizacién de la interesada.

s
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