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MEMORTIA DESCRIPTIVA
sobre:

"METODO PARA PREPARAR LOS DERIVADOS SOLUBLES EN AGUA
DE LOS GRUPOS AMINO LIBRES CONTENIENDO ANTIBIOTICOS™,

Solicitante: ETABLISSEMENIS SEPREM, entidad del
Principedo del Liechtenstein,
residente en: 33, Hauptstrasse,

VADUZ, Liechtenstein,




"Método para preparar los derivados solubles en _agua de

; 3 . s s £
los grupos amino libres conteniendo antibioticos."

Nosotros, Bstablecimiento Seprem, Corporacidén Juridica
de Liechtenstein, Hauptstrasse 33, Vaduz (Liechtenstein),
anunciamos por la presente esta invencidn para ser des-

4
crita en la siguiente relacion:-
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La prescnte invencion se refiere al método para preparar

los nuevos derivados solubles en agua de grupos amino o

. . . s Aoy
aminados libres conteniendo antibioticos.

El método se caracterizan por el hecho de que por lo menos

una parte de dichos grupos amino libres vienen condensados

con aldosas,

Se ha verificado que los residuos de aldosas engendran un
bloqueo de los grupos amino de la molécula del antibiotico;
esta modificacidn de toda la moldcula ejerce una influencia
tanto en lo que.se refiere al proceso de absorcigh v tole~-

rabilidad, como a la actividad terapéutica de los componentes,

Efectivamente, la hidréiisis de ;os glucosidoderivados se
realiza paulatinamente en el organismo, creando as{ las
qondiciones que hacen con que los nuevos derivados, de acuer-
do con la invencién, puedan ser absorbidos pgradunal y len-
tamente, de suerte quc su acciéﬁ terapéutica esté rctardada

A . !
Yy continue por tiempo mas prolongado.

El método se basea sobre la bien conocida propiedad de los
grupos amino de reaccionar con grupos carbonilos (en parti-
cular los grupos aldehfﬂicos) que dan las bases correspon-

dientes de Schiff,
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Algunos azucares con grupos aldehfdos o aldehfdicos :
terminales reaccionan con aminas y componentes orginicos

conteniendo grupos amino libres, lo que d4 componentes de

estructuras estrechamente relacionadas con bases de Schiff.

Segin este principio fundamental, se ha verificado que
algunas aldosas reaccionan con grupos amino libres de com-

ponentes antibidticos. .

Las polimixinas son peptidos bdsicos ciclicos en las
cuales la presencia de éeidoc(.x -diaminobut{rico suministran

grupos amino libres.

Estes grupos amino libres pueden ser acetilados y

reaccionan con FDNP (fluordinitrofenilo), dando DNP-derivados.

la presente invencién se basea sobre el descubrimiento
de que los grupos amino libres de polimixinas pueden reaccionar
con grupos aldehfdos de algunas aldosas bajo eliminacidn de

agua, formando nuevos componentes altamente hidroxilados,

Ia mds simple ecuacidn general de dicha reaccién reza

como siguet

R-NH + CHO -~y R~N-CH + HO
2 ! ! 2

Rt Rt
donde R es la molécula antibidtica (como polimixinas o
conteniendo un grupo amino libre, como cicloserina) y Rf
es cualquier residuwo aﬂadido a un grupo aldehfdo que produce

una aldosa.
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Los antibidticos polipept{dicos aptos é&éé&ccionar de

este modo son polimixinas, inecluyendo colistina, tirotricina,

bacitracina.

Entre los antibidticos no polipeptfdicos conteniendo
grupos aminos libres, se ha verificado que la cicloserina

reacciona de la misma manera.

Entre las aldosas que reaccionan de suerte a dar los

productos deseados, hay la arabinosa, xilosa, ribosa; para

las hexosas; glucosa y manosa; para las poliosas:maltosa.

En el caso especifico de la colistina ¥y glucosa, por

ejemplo, el esquema general de la reaccidn es como sigue:

?Hzon
Ho-?-ﬁ
Ho-clz-H
H-C-OH
HO-C-H
tn
i
N
dab « .. D-leu .——1leu
I pelm dab——thr ——dab— dab |
1‘:: . }tT “thr dz'ab d?b
§ -gH F-gH 5 =4
H~C-0H B-G-0H o '
- Y H~C-OH H~C~-0H
HO-C-H HO-C-H ] {
i HO-C-H HO-C-H
H-C-0H H~-C~O0H i {
{ H-C=0H H~C~OH
H-C=O0H H-C~0H | i
CH.,OH CH..0H H-0-0i H-0-0H
2 2 CH,,OH CH,,0H
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La susodicha estructura de la colistina es la propuesta

por Suzuki y otros, y aceptada por lo comdn como colistina 4,
principal componente de la colistina comercial,

El producto obtenido de la reaccidn es en efecto una
mezela de mono-, di-, tri-, tetra~ y pentaglucosidocolistina.

la presencia de los grupos hidroxi distribuidos esta-
disticamente sobre la molécula de los antibidticos confiere
al producto solubilidad en agua y lo hace apto para ser
utilizado en vez de metansulfonatos o varias sales minerales.

Las pruebas bioldgicas preliminares abrigan alguna
esperanza acerca de propiedades particulares pudiendo ser
relacionadas con la molécula modificada, debido a la presencia
de residuos glucosidicos.

Los métodos sigulentes fueron llevados a cabo para
obtener los productos que nos ocupan.

En algunos casos, las sales de los antibidticos descritos

pueden utilizarse como materiales de partida.o puesta en marcha.

~EJEMPLO T

Se disuelve en agua (2000/ml) sulfato de colistina
(141,5 gr.- 1 mol.).

Se adiciona lentamente una solucidén acuosa saturada de
hidréxido de bario hasta obtener una solucién de pH 8.5.

Se filtra el sulfato de bario y adiciona glucosa
(90 gr.- 1 mol.) a la solucidn.

Se calienta el todo bajo reflujo durante 1 h.

En seguida, se evapora la solucidn en vacio hasta que
se obtenga un residuo sdlido seco.

Se disuelve el residuo en etanol y precipita con éter.

Se filtra el producto amorfo blanco.

-5 -
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Tas sales se disuelven en agua y, con regulaéién
apropiada del pH, se precipiten las bases libres, utilizan-
do los sulfatos de los antedichos antibidticos, la regula-
cidn del pH se hace con solucidn saturada de hidrdxido de
bario; después de la filtracidn, se adiciona el azicar & la

solucion de la base libre. se agita y hierve la mezcla.

Fn seguida, se secala mezcla, se disuelve ol re-~

siduo en alcohol y precipita con éter,

Los productos arriba citados pueden también pre-

pararse partiendo de las bases libres de dichos antibidticos.

EJEMPLO II

Se vierte glucosa (gr.90 - 5 mol.) en 300 ml de
metanol.
Se adiciona la base libre de colistina (gr.116,9 -
1 mol.,) y calienta el todo bajo reflujo durante 1 h.

Se filtra le mezcla y adiciona éter a la solucidn.

Se precipita el producto amorfo blanco y lo seca

en vacio,

Las bases correspondientes se tratan con alco-
hol etflico o met{lico y reaccionan bajo reflujo con azicar
apropiado (Con un catalizedor) hesta que se obtenga una

solucion completa.

También en este caso, se seca la mezcla, la

disuelve en alcohol y precipita, diluyendo con éter.
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Descrita suficientemente la natursleza del
invento, as{ como 1a manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciomes anteriormente
indicades son susceptibles de modificacionss de detalle
en cuanto no elteren su prineipio fundamentel, También
se hace constar que el invento corresponie a una solici-
tud de patente presenteda en Inglaterrg, con fecha 21 de
Mayo de 1965, bajo el nimero 21,749/65, acogiéniose, por
lo tanto, a los benaficios que conceden los Convenios Ine
ternacionales en vigor, sisndo lo aque constituye la esen-
oia del referido ianvento y por lo que se solicita Patente
de Invencion, por 20 afics en Espaiia: "METODO PARA PREPARAR
LOS DERIVADOS SOLUBLES EN AGUA DE LOS GRUPOS AMINO LIBRES
CONIENIENDO ANTIBIOTICOS"; caracterizédniose por lo si-
guientes
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1. Método para preparar los derivados solubles en agua

. ; /. .
de grupos amino libres conteniendo antibioticos en el

cual por lo menos una parte de dichos grupos amino libres

I4
conteniendo antibioticos sc¢ condensan con aldosas.

» / ’ ',
2, Méetodo segun reivindication 1, en

: s
partir de las sales acidas de dichos

4
clLon

acuosa,

’ 4 /
3. Metodo segdn reivindicacion 1,

X ‘. ‘.
partir las sales acidas organicas

./
enn solucion acuosa,

L, Método

utilizada

5. Método

utilizada

6. Médtodo

utilizada

7. Método

utilizada

’
segun reivindicacign

es manosa.

4 - 4
segun reivindicacion

es arabinosa.

/o~ s as ./
sepgun reivindicacion

es xilosa.

/ 4 s s
segun reivindicacion

es8 ribosa.

1,

1,

en

en

cn

en

el cual se empieza a

P
antibioticos cn solu=-

el cual se empicza a

N
dichos antibioticos

el cual la aldosa

el cual la aldosa

el cual l1la aldosa

el cual la aldosa
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8. Método segun reivindicacion 1, en el cual la aldosa

utilizada es maltosa.

9. Método segﬁn reivindicacidn l, en el cual-el antibidtico

utilizada es polimixina.

J
10. Método segun reivindicaciones 1 & 9, en las cuales la

polimixina utilizada es colistina.

11. Método segén reivindicaciones 1 y 9, en las cuales la

polimixina utilizada es tirotricina,

12. Método segﬁn reivindicaciones 1 y 9, en las cuales la

polimixina utilizada es bacitracina.

13. Método segﬁn reiviudicacign 1, en la cual el antibiotice

utilizada es cicloserina,

14, WMétodo para preparar los derivedos solubles en agua de
los grupos amino libres conteniendo antibidticos"; tal y
como queda substancieslmente descrito en la presente Memoria.

Este Memoria consta demeve hojes escritas a mé-
guina por una s0la carsa.
Mearid,  D1MAY. il
ETABLISSEMENIS SEPREM,

). GQMEZ 7T T3 Y MODET
® p» Flrmado: /.. GARCIA BRAYGY
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