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MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto del presente invento es la preparacidn del

compuesto malato de neomicina que presenta la siguiente formula:
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Este derivado presenta interss por su solubilidad en
agua y por el pH ligeramente alcalino de sus soluciones, lo
cual permite la méxime estabilidad de dicha sal de neomicina.

El fundamento de la sintesis es la introduccién delm
grupo malato en la molécula de neomicina base. Ello se consigue
& través de la reaccidn del acido mélico con la neomicina base,

con eliminacidén de una molécunla de agus.

EJENPLO ‘ﬁﬁw

Se toma un gramo de sulfato de neomicina, se efectia
una gravimetria con cloruro bisico, corrigiendo la cantidad
de cloruro bérico oclufda dentro del'precipiyado de sulfato
bérico. Una vez conocidos los pesos de lon sulfate y de neo-
miéina base, calculamos los equivalentes presentes de dicho
sulfato y quedebéﬂ ser posteriormente suafituidos por los
mismos de ifon malato {todo lo anterior es necesario por no
tener dicho sulfato de ;eomiéina una composicidén cénstanteff
Dichos equivalentes pueden ser directamente sustituidos por
el nifmero de moles, por tener tanto el ion sulfato como el
malato ia misme valenciay

Se prepara una columna intercambiadora de 500 ml.
de capacidad total llenada hasta las 3/4 partes con la resiga
alonica IMACTI-A27 en perlas y se pasa uaa soluqién de 1 gr.
de sulfato neomicina en 500 ml. de agua, lavdndose la columna

con otros 200 ml, de agua destilada exenta de Co,, se réunen

. los ligquidos de lavado y el conceatrado, se liofilizan, reco-

giéndoze un polvo blanco que presenta ligera fluorescencia bajo
la luz ultravioleta (es la neomicina base). Se diluyen con 50 ml.
de agua y 8e le ahade‘0,00284 moles de &cido mélico, se bierve
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& liofilizar, »ecogiéndose un polve de color blanco-cremoso,

que es el malato de neomicina.

EJENMPLO 2

Se puede ponér directamente a reflujo la solucién salida

de la columna intercambiadora con el 4cido mélico y posterior

liofilizgciénc

EJEMPLO o

Obtencién directa del malato de neomicina. Se satura
una columna anidnica de intercambio débilmente bésica, con
écido mélico, Cuando la columna ne absorba mas fazx malato,
se lava bien con agua destilada exenta de anhfdrido carbdéniog;
a continuacibn se pasa una solucidn de sulfato de neomicina,

recogiéndqse directamente una solucibn acuosa de malato de

neomioina; cuando se detecte reaceién de sulfatos, se para .-

el flujo de la columna, deshechando la dltima porcién que dié
pruebas de contener sulfatos. La solucidn de malato de neomi-
cing se evapora a prasi&n reducida o mejor se liofilizae.

El rendimiento en los 3 ejemplos es de un 90 a un 92%

del producto tedrico.

" Dicho malato de neomicina posee una rotacidn especi{fica
de: o
) 25 = + 452 % 20,

garacteristicas;- Paliq blanco cremoso ligeramente fluoresceate,

puato de deacomposicidn 1902 + 32, exento de sulfatos y cloruros.
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D& con el beta baftol la reaccidn caracterfstica de la eg%%epto-
micina, Calentado con hidréxido potésico y algo de agua de bramo,
desprende bromoformo {ion malato); Muy soluble en agua, escasa-
mente soluble en etanol, 1nsolu‘bie;' en éter, alcohol benzilieco,
metagol, metilfetona, acetona, aniline, acetato de etilo, etc.

' Por e; mismo procedimiento se iuede obtenexr log malatos

de canamicina, esftreptomicina y dihidro-estreptomicina.
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NOTAX

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia

invencidn las siguientes reivindicaciones:

1&’ Th procedimiento de preparacidén de un derivado de
neomicina, especialmente dé una sal soluble en agua caracteri-
zado esencialmente por el hecho de que se hace reaqéionar el
écido mélico con la neomicina base o sus sales, con eliminacidn

de uwna molécula de agna, para llegar al malato de neomiciha,

2. Un procedimiento, de conformidad con la reivindi-
cacidn 1, caracterizado esencialmente por el hecho de que la
separacién del derivado soluble de nemicina de su:solucidn, se

realiza por evaporacidn a presidn reducida.

3. Un procedimiento, de conformidad con las reivindi~
caciones 1 ¥y 2, caracterizado esencialmente por el hecho de que
en una alternative de realizacién, y utilizando canamicina en

lugar de pedmicina, se alcanzé el malato de canamicing.

4, Un procedimlento, de conformidad con las reivindi-
caciones 1 y 2, caracterizado esencialmente por el hecho de que
en una alternativa de realizacién, y utilizando estreptomicina

en lugar de neomicina, se alcanza el melato de eatreptomicinas

5. Un procedimieanto, de conformidad con las reivindi-
caciones 1 y 2, caracterizado esencialmente por el hecho de que
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micina en lugar de neomicina, se alcanza el malato de dihidroes-

treptomicina.

6.." Un procedimiento de preparacién de un derivado de
neomicina!‘;i ~
' , Segun se desoribe y reivindica en la presente memoria
deseriptiva que oonsta de 6 péginas foliadas y escritas &
méquina por una sola de sus caras.
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