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P A T E N TE  
DE

I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN DERIVADO DE NEOMICINA", , 
a favor de la  razón so c ia l espesóla ANTONIO GAUARDO, S^A., do­
m iciliada en Barcelona, Calle Cardener 72-74.

MB30RIA DESCRIPTIVA

5.'

El objeto del presente invento es l a  preparación del 
compuesto malato de neomicina que presenta l a  siguien te fórmula:



5.'

.  a .

Este derivado presenta in te ré s  por sa so lubilidad en 
agua y por e l  pH ligeranuente a lca lino  de sus soluciones, lo 
cual perm ite la  máxima es tab ilid ad  de dicha s a l  de neomiciña.

El fundamento de la  s ín te s is  es la  introducción déla 
grupo malato en la  molécula de neomicina base. E llo  se consigue 
a trav és de la  reacción del ácido màlico con la  neomiciña base, 
con eliminación de una molécula de agua.
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Se toma un gramo de su lfa te  de neomicina, se efectúa 
una gravim etría con cloruro básico, corrigiendo la  cantidad 
de cloruro bórico ocluida dentro del p recip itado de su lfa to  
bárico . Una vez conocidos loe pesos de ion su lfa to  y de neo­
micina base, calculamos los equivalentes presentes de dicho 
su lfa to  y quedaban ser posteriormente su s titu id o s  por lo s  
mismos de ion malato (todo lo  an te rio r es necesario  por no 
tener dicho su lfa to  de neomicina una composición constante). 
Dichos equivalentes pueden se r  directamente su s titu id o s  por 
e l  número de moles, por tener tanto e l  ion su lfa to  como e l 
malato la  misma valencias

Se prepara una columna intercambiadora de 500 mi. 
de capacidad to ta l  llenada h asta  la s  3/4 p a rtes  con la  re sin a  
alonica IMÍCTI-A27 en perlas  y se pasa una solución de 1 g r . 
de su lfa to  neomicina en 500 mi. de agua, lavándose la  columna 
con o tros 200 mi-, de agua destilada  exenta de COgy se reúnen 
los líquidos da lavado y e l concentrado, se l io f i l iz a n ,  reco­
giéndose un polvo blanco que presenta lig e ra  fluorescencia bago 
la  luz u ltra v io le ta  (es la  neomicina base). Se diluyen con 50 mi. 
de agua y se le  añade 0,00284 moles de ácido málico, se hierve



durante 5 minutos de re f lu jo .  La solución re su lta n te  se vuelve 
a l io f i l i z a r ,  recogiéndose un polvo de color blanco-cremoso, 
que es e l  malato de neomicina.

R.TEMPM 2 .
Se puede poner directamente a re flu jo  la  solución sa lid a  

de la  columna in te r cambiadora con e l  ácido mélico y p o ste rio r 
l io f i l iz a c ió n .
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EJHtPM 3 .
Obtención d irec ta  del malato de neomicina. Se sa tu ra  

una columna aniónica de intercambio débilmente b&sica, con 
ácido màlico. Cuando la  columna no absorba mas ion malato, 
se lava bien con agua d estilad a  exenta de anhídrido carbònio?; 
a continuación se pasa una solución de su lfa to  de neomicina, 
recogiéndose directamente una solución acuosa de malato de 
neomicina; cuando se detecte reacción de su lfa to s,' se para 
e l flu jo  de la  columna, deahechando la  últim a porción que dió 
pruebas de contener su lfa to s . La solución de malato de neomi­
cina se evapora a presión reducida o mejor se l io f i l i z a .

El rendimiento en los 3 ejemplos es de un 90 a un 92% 
del producto teó rico .

ATAI.TSTS. -

25 . Dicho malato de neomicina posee una ro tación  específica
de:

25 ** + 453 + 23.
C a ra c te r ís tic a s .-  Polvo blanco cremoso ligeramente fluorescente, 
punto de descomposición 1903 + 3&, exento de su lfa to s  y c lo ruros.



Dá con e l  beta h a fto l la  reacción c a ra c te r ís tic a  de la  es trep to ­
micina. Calentado con h id r óxido potásico y algo de agua de bromo, 
desprende bromoformo (ion m alato). Muy soluble en agua, escasa­
mente soluble en etanol, insoluble^ en é te r , alcohol b enc ílico ,

5.' metanol, m etilfetona, acetona, a n ilin a , acetato de e t i lo ,  e tc .  
NOTA.'- '

Por e l mismo procedimiento se puede obtener los malatos 
de canamicina, estreptom icina y dih idro-estreptom iciña.



N O T A

Descrito e l  invento se declaran nuevas y de propia 
invención las  sigu ien tes re iv indicaciones:

1. " Un procedimiento de preparación de un derivado de 
neomicina, especialmente de una s a l  soluble en agua ca ra c te ri­
zado esencialmente por e l  hecho de que se hace reaccionar e l  
ácido màlico .con la  neomicina base o sus sa le s , con elim inación 
de una molécula de agua, para lleg ar a l  malato de neomiciha.

2 . Un procedimiento, de conformidad con la  re iv in d i­
cación 1, caracterizado esencialmente por e l  hecho de que la  
separación del derivado soluble de nemicina de suesolución, se 
re a liz a  por evaporación a presión reduoida.

3. Un procedimiento, de conformidad con la s  re iv in d i­
caciones 1 y 2, caracterizado esencialmente por e l  hecho de que 
en una a lte rn a tiv a  de rea lizac ió n , y u tilizando  canamicina en 
lugar de neomicina, se alcanza e l  malato de canamicina.

20. Un procedimiento, de conformidad con la s  re iv in d i­
caciones 1 y 2, caracterizado esencialmente por e l hecho de que 
en una a lte rn a tiv a  de rea lizac ió n , y u tilizando  estreptom icina 
en lugar de neomicina, se alcanza e l malato de estreptom icina.

25. 5* Uh procedimiento, de conformidad con las  re iv in d i­
caciones 1 y 2,' caracterizado esencialmente por e l  hecho de que



en una a lte rn a tiv a  de rea lizac ió n , y u tilizand o  dih idroestrep to- 
micina en lugar de neomicina, se alcanza e l  malato de dihidroes­
treptom icina.

neomicina¡¿
Segón se describa y re iv in d ica  en la  presente memoria 

descrip tiva que consta de 6 páginas fo lladas  y e sc r ita s  a 
máquina por una sola de sus caras.

JE  m
p *' a.'

6.' Un procedimiento de preparación de un derivado de

JAME )SERM
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