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Sposéb wytwarzania zasadowych, malo toksycznych soli kanamycyny
- Patent trwa od dnia 28 pazdziernika 1959 r.

Kanamycyna jest zasadowym antybiotykiem
wytwarzanym przez streptomyces kamamyceti-
cus nov. spec. Zawiera ona czlery grupy ami-
nowe i dlatego jest zdolna do tworzenia soli za-

. sadowych i obojetnych. Kanamycyna wykazuie
wysoka czynnos¢ w stosunku do szeregu bakte-
rii, zwlaszeza wywolujgcych gruzlice. W terapii
slosowano dotychczas kanamycyne tylko w po-
staci siarczanu.

Stwierdzono, ze zasadowe sole z kanamycyny
i jednego, dwoéch albo trzech moli aminokwasu
albo jego pochodnych N-acylowych posiadajg
znacznie obnizong toksyczno§é w pordwnaniu
z siarczanem kanamycyny. Jako aminokwasy
albo ich acylowe pochodne nadajg sie szczegél-
nie leucyna i jej acylowe pochodne, jak tez
kwas pantotenowy, a wiec N-(a y-dwuoksy-( (-
~dwumetylobutyrylo)- -alanina. W zasadowych
solach kanamycyny, Kktore mozna wytworzyé
sposobem wedlug wynalazku, mogg wystepowaé
jedna, dwie albo trzy grupy aminowe, w posta-
ci wolnej, a wiec w postaci nie wiazacej sig
z kwasami na sole. Jezeli w zasadowych solach

kanamycyny zawarte sg jedna albo dwie grupy
aminowe w posiaci wolnej, wéwczas kwasy
zwigzane z innymi zasadowymi grupami kana-
mycyny moga byé jednakowe albo réine, jed-
nak co majmniej jedna grupa aminowa kana-
mycyny musi byé zwigzana 2z aminokwasem
albo z kwasem N-acyloaminowym z wytworze-
niem soli. Tak na przyklad mozna jedng albo
dwie z zasadowych grup kanamycyny poddaé
reakcji z kwasem pantotenowym i dwie 1Ilub
jedng grupe aminowg poddaé reakcji np.
N-acetyloleucyng, kwasem siarkowym, kwa-
sem octowym itp. w celu wytworzenia miesza-
nych zasadowych soli kanamycyny. Takze
w takich mieszanych solach toksyczneé¢ kana*
mycyny jest silnie zmmiejszona w poréwnaniu
z antybiotykiem w postaci siarczanu.

Osiggniete zmniejszenie toksycznofci wynika
np. z nastepujgcych wynikéw badan:

Jezeli kanamycyne w postaci siarczanu poda
sie dozylnie bialym myszom wéwczas DLy, (o
jest taka ilo§¢ po podaniu, ktérej 509, zwierzgt
doswiadczalnych pada) wynosi 195 mg’ zasady
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kanamyeny/kg - myszy. W przeciwiehstwie do
tego, DLy przy podaniu kanamycyny w postaci
mono-pantetenianu-semi-siarczanu kanamycyny
wynosi 270 mg zasady kanamycyny/kg myszy,
a w postaci dwu-pantotenianu kanamycyny 275
mg zasady kanamycyny/kg myszy.

Produkty kanamycyny wytwarzane sposobem
wedlug wynalazku sg znacznie lepiej lokalnie
znoszone, anizeli te w postaci siarczanu. Kaz-
dym dziesieciu bialtym myszom w trzydziesto-
dniowym okresie do$wiadczalnym wstrzykiwa-
no dwa razy dziennie pod skére na grzbiecie
wodny roztwér siarczanu kanamycyny, monc-
pantotenianu-semi-siarczanu kanamycyny i
dwupantotenianu kanamycyny w iloScl 400 mg
zasady kanamycyny/kg myszy. Przy tym u 8 do
i0 zwierzat, ktérym zaaplikowano siarczan ka-
namycyny stwierdzono w miejscach iniekcji na
plecach okragla martwice, podczas gdy u zwie-
rzat, ktérym zaaplikowano pantQteniany Ka-
namycyny nie zauwazono zadnych zmian skor-
nych, albo nacieczen (infiltratow).

Wytwarzanie nowych soli kanamycyny moz-
na przeprowadzi¢é przez czesSciowe zobojetnie-
nie wolnej zasady za pomoca aminokwaséw
albo ich acylowych pochodnych. Przy wytwa-
rzaniu mieszanych soli kanamycyny mozna
miedzy innymi tak postapié, Ze zasade zobojei-
nia si¢ stopniowo (np. najpierw jednym molem
kwasu pantotenowego, a nastepnie jednym albga
dwoma réwowaznikami innego kwasu). Zobo-
jetnianie -mozna przeprowadzi¢ w s$rodowisku
wodnym albo np. w alkoholowym.

Wytwarzanie zasadowych soli kanamycyny
mozna przeprowadzi¢ takze na drodze reakcji
soli kanamycyny ze solg aminokwasu lub jego
N-acylowych pochodnych. Jako sole kanamy-
cyny stosuje sie przy tej odmianie sposobu
korzystnie sole kanamycyny rozpuszczalne
w wodzie, jak np. siarczan, jak tez zwigzki ka-
. hamycyny z wymieniaczem kationowym. Te
_zwiagzki kanamycyny przereagowujg latwo np.
z solami ziem alkalicznych, solami alkaliczny-
mi, albo aminowymi aminckwaséw, albo 1ch
N-acylowych pochodnych. Mozna rowniez wy-
mieniacz anionowy naladowany aminckwasem
lub jego acylowa pochodng traktowaé roztwo-
rem soli kanamycyny w celu otrzymaania nowej
soli kanamycyny.

Sole kanamycyny mozna otrzymaé z roztwo-
ru reakcy)nego przez odparowanie rozpuszczal-
nika, ewentualnie przez liofilizacje albo przez
zadawanie roztworu substancjg mieszajaca sie
z rozpuszczalnikiem stosowanym w czasie reak-

cji, w ktérej sole kanamycyny s nierozpusz-
rzalne albo trudno rozpuszczalne.

Przyktad I 3,155 g Ba(OH),-8 H,O roz-
ouszcza sie w 50 cm3 wody i w roztworze tym
rozpuszcza sie 3,46 g N-acetyloleucyny. Tak
otrzymany roztwor soli barowej N-acetyloleu-
cyny dodaje sie powoli, mieszajac do roztworu
6 g wodzianu monosiarczanu kanamycyny w 25
¢cm® wody. Po pewnym czasie odsgcza sie pow-
staly siarczan baru, a przesgcz liofilizuje sie.
Otrzymuje sie N-acetyloleucynian kanamycy-
ny. S6l zaczyna sie rozklada¢ przy 152°C; przy
195°C topi sie¢ z calkowitym rozktadem.

Przyktad II 65 g wodzianu monosiarcza-
nu kanamycyny rozpuszeza sie w 40 cm? wody
i do roztworu tego dodaje roztwér 4,76 g pan-
totenianu wapnia w 6 cm? wody. Mieszanine
zadaje si¢ 30 cm® metanolu. Po pewnym czasie
stania przy O°C odsgcza sie siarczan wapnio-
wy, a przesgcz liofilizuje sie. Otrzymuje sie
dwupantotenian kanamycyny. Produkt topi sie
przy 101—102° C z rozkladem.

Przyktad III. do roztworu 17,05 g
Jednozasadowego siarczanu ~ kanamycyny
(CygH3sN, Oy, + 1Y5 H,SO,), Kkitéry otrzymano
z roztworu 6,7 g wodzianu monosiarczanu ka-
namycyny w 40 cm3 wody przez dedanie 11,2
cm?® n-kwasu siarkowego dodaje sie roztwor .
2,45 g pantotenianu wapnia w 5 cm® wody. Za-
daje sie 20 ml metanolu i pozostawia przez pe-

. wien czas, chlodzac do odstania. Po odsgczeniu

siarczanu wapniowego otrzymany roztwér lio-
filizuje sie, przy czym otrzymuje sie siarczan-
pantotenian kanamycyny. Produkt topi sie po-
wyzej 230°C.

Przyklad IV. Postgpuje sie, jak w przy-
kladzie III zadaje jednak zamiast 2,45 g pan-
lotenianu wapnia roztworem 53 g pantotenia-
nu wapnia w 7 cm?® wody. Po liofilizacji otrzy-
muje sie¢ dwupantotenian-semi-siarczan kana-
mycyny (lub siarczan (dwupantotenianu kana-
mycyny)z) o temperaturze topnienia 1i4—118°C
z rozkladem.

Przyklad V. Postepuje sig, jak w przykla-
dzie III, zadaje si¢ jednak zamiast roztworem
2,45 g takim samym zawierajacym 8 g panto-
tenianu wapnia. Po liofilizacji otrzymuje sie
tréjpantotenian kanamycyny, ktéry topi sie
przy 110—112°C z rozkladem.

Przyktad VI 65 g woedzianu monosiarcza-
nu kanamycyny rozpuszcza sie w 40 cm® wody
i zadaje roztworem 2,38 g'pantotenianu wapnia
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w 5 cm® wody. Po dodaniu 20 cm? metanolu
pozostawia sie przez noc w temperaturze 0°C,
odsacza siarczan wapniowy, a przesacz liofili-
zuje. Otrzymuje sie monopantotenian-semi-
siarczan kanamycyny (lub siarczan) monopan-
totenianu kanamycyny),), ktory topi sie przy
111—113°C z rozkladem.

Przyktad VII Rozpuszcza sie 10 g zasady
kanamycyny w 50 cm?® wody i dodaje roztwor
13,6 g kwasu pantotenowego w 25 cm3 wody.
Po krétkim staniu otrzymany roztwédr odparo-
wuje sie, przy czym otrzymuje sie pantotenian
kanamycyny, ktéry topi sie z rozkladem przy
110-112°C, z wydajnoScig prawie teoretyczng.

Przyklad VIIIL o0 g zasady kanamycyny
rozpuszeza sig w 25 cm3 wody, nastepnie doda-
je sie roztwér 9 g kwasu pantotenowego w i5
cm3 wody, a nastepnie 10,1 cm3 10%,-wego kwa-
su siarkowego. Roztwér liofilizuje sig, przy
czym otrzymuje sie dwupantotenian-semi-siar-
czan kanamycyny, ktéry topi sie¢ z rozkladem
przy 114—118°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania zasadowych malo tok-
sycznych soli kanamycyny, w ktoérych jed-
na, dwie lub trzy grupy aminowe zwigzane
sg z kwasami, jednak co najmniej jeduna
z grup aminowych kanamycyny zwiazana
jest z aminokwasem albo z N-acyloamino-
kwasem i ewentualnie jedna albo dwie z dal-
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szych grup aminowych kanamycyny zwig-
zana jest z innymi kwasami z wylworze-
niem soli, znamienny tym, ze kanamycyne
albo sél kanamycyny poddaje sie reakcji
z jednym, dwoma albo trzema molami ami-
nokwasu, N-acyloaminokwsasu, albuv soli
aminokwasu lub N-acyloaminokwasu i otrzy-
mang s6l kanamycyny ewntualnie poddaje
dalej reakcji z innymi kwasami, albo z ich
sclami. _

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako N-acyloaminokwasy, albo ich sole sto-
suje sig N-acetyloleucyne, albo kwas panto-
tenowy, albo ich sole.

Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze jako sole aminokwaséw albo N-acyloa-
minokwaséw stosuje sig sole ziem alkalicz-
nych tych kwasow.

. Sposéb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,

ze jako zwiazki kanamycyny stosuje sie¢ wy-
mieniacz kationowy naladowany antybioty-
kiem.

. Spos6b wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym,

ze jako zwigzki aminokwasdw albo N-acy-

loaminckwaséw  stosuje sie wymieniacz
anionowy natadowany takim kwasem.
Chemie Griinenthal GmbH

Zastepca: inz. Jézef Felkner

rzecznik patentowy
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