Opublikowano dnia 17 listopada 1958 r.

BIBLIOTEK

Urzedu Patentowego
lifs] -

POLSKIE) RZECZYPOSPOLITE] LUDOWE])
OPIS PATENTOWY

Nr 41620

Kl 12 q, 24

Instytut Antybiotyk6w*)
Warszawa, Polska

. .
v

Sposéb otrzymywania siarczanu dwuhydrostreptomycyny
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Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania
siarczanu dwuhydrostreptomycyny z siarczanu
streptomycyny. Stwierdzono, ze w odréznieniu
od znanych sposobéw katalitycznego uwodornia-

nia, elektrolitycznej redukeji, redukcji za pomo-

cg amalgamatu glinu lub uZzywanych wodor-
k6w — uwodornienie siarczanu streptomycyny
na siarczan dwuhyrdostreptomycyny za pomo-
cg wodorku borowo-potasowego (KBH,) prze-
biega szybko w ciggu kilkunastu minut pod nor-
malnym ci$nieniem, w pokojowej temperaturze,
dajac produkt o duzej czystodci, nadajacy sie
do przygotowywania odpowiednich lekéw.

Siarczan streptomycyny poddawany uwodor-
nieniu za pomocg KBH, Tozpuszcza sie uprzed-
nio w zbuforowanym wodnym roztworze chlor-
ku potasowego, kwasu borowego i wodorotlen-
ku sodowego albo w wodnym lub metanolowym
roztworze wodorotlenku sodowego.

Podobne wyniki ofrzymuje sie, gdy uwodar-

*) Wladciciel patentu os$wiadczyl, Ze twércg wyna-
lazku jest doc. mgr Zdzistaw Synowledzki. .

nia sie eluaty streptomycyny zdesorbowanej
z kationitow, na ktérych streptomycyna w pro-
cesie izolowania i oczyszczamia byla uprzednio
zaadsorbowana.

Stwierdzono ponadto, Zze uwodornienie za po-
mocg KBH, siarczanu streptomycyny na siar-
czan dwuhydrostreptomycyny w warunkach wy-
zej opisanych, posiada te wyzszodé, ze nie wy-
wiera ono destruktywnego dzialania ma c¢zg-
steczki streptomycyny i w zwiazku z tym nie
zanieczyszcza wytwarzanego siarczanu dwu-
hydrostreptomycyny, co przewaznie cechuje in-
ne sposoby uwodorniania. :

Proces uwodorniania za pomocg KBH; prze-
biega prawie z teoretyczng wydajnoscig. Otrzy-
many uwodorniony produkt — siareczan dwu-
hydrostreptomycyny mie redukuje odczynnika
Tollensa., Z roztworu poreakcyjnego izoluje sie
siarczan dwuhydrostreptomycyny znanymi spo-
sobami, nmp. przez zakwaszenie i wytracanie za
pomocg rozpuszczalnikéw organicznych, jak me-
tanol, odsaczenie i wysuszenie pod préznia.



Przyklad I: 2,5 ¢ siarczanu streptomy-
cyny rozpuszcza si¢ w 10 ml wodnego roztwo-
ru przygotowatlego 'z 0,0372 g H3BO; 0.0372 g

. KCI i 0,4 ‘]l 1/5 n NaOH. Do otrzymanego roz-

tworu dodaje sie w ciggu kilku minut emer-
gicznie mieszajac 125 mg KBH;. W czasie re-
.akejl uwodorniania trwajacej okolo 30 minut,
wydzielaja sie z mieszaniny reakcyjnej peche-
rzyki wodoru. Po tym czasie roztwér zakwa-
sza sie rozcieficzonym H,SO; w celu rozlozenia
nadmiaru KBH; i wytragca 2z mniego siarczan
dwuhydrostreptomycyny za pomocg 4—8-krotnej
objeto$ci metanolu. Siarczan dwuhydrostrepto-
mycyny po odsgczeniu i dwukrotnym przemy-
ciu malg iloécia metanolu suszy si¢ pod préz-
nia w temperaturze 60°C. Otrzymuje si¢ 22 g
giarczanu dwuhydrostreptomycyny o mocy
740 j/mg. : .
Przykltad II 25 g siarczanu streptemy-
cyny rozpuszcza si¢ w 25 ml 0,05 n metanolo-
_wego roztworu wodorotlenku sodowego. Réwno-
czeénie przygotowuje sie roztwér 175 mg KBH;
w 5 ml 0,05 n metanolowego Toztworu wodo-
rotlenku sodowego. Roztwér KBH; dodaje sie
powoli, mieszajac, do przygotowanego roztworu
siarczanu streptomycyny. Po kilkunastu minu-
tach uwodorniania i wydzielania nadmiaru wo-
doru z mieszaniny reakcyjnej, zakwasza sie jq
rozcieficzonym H,SO;, a mastepnie wlewa do
4—@-krotnej objetosci . CH;OH. Wytracony *siar-

~ czan dwuhydrostreptomycyny przemywa si¢

dwukrotnie CH30H i suszy pod préiniag w tem-
peraturze 60°C. Otrzymuje sie 2,3 g produktu.

Przyklad III. 25 g siarczanu streptomy-
cyny rozpuszcza sie w 15 ml zalkalizowanej
wody lub 0,02 n roztworu wodorotlenku sodo-
wego. Do sporzagdzonego roztworu dodaje sie
150 mg KBH; lub jego wodny roztwér, mie-
szajac energicznie w clggu 20 minut. Nastepnie
mieszanine zakwasza sie 1 wkrapla jg do 6-krot-
nej iloéci metanolu. Wytrgcony siarczan dwu-
hydrostreptomycyny odsacza sle, przemywa me-

tanolem 1 suszy pod préznig w temperaturze

680°C. Wydajnoéé 2,1 g.

.

Przyklad 1IV. 60 ml zdesorbowanego z
kationitéw eluatu siarczanu streptomycyny o za~
warto$ci 80.000 jednostek w ml alkalizuje sie
{ zadaje 220 mg KBH; rozpuszczonego W Wo-
dzie, energicznie mieszajgc w ciggu 30 minut.
Uwodornienie przebiega w temperaturze poko-
jowej. Mieszanine zakwasza sie rozcieficzonym
H3SO; i wkrapla ja do 330 ml CH;OH. Wyira-
cony siarczan dwuhydrostreptomycyny odsgacza
sie, przemywa metanoclem i suszy pod préinig.
Otrzymuje sie laczng moc siarczanu dwuhy-
drostreptomycyny — 420000 jednostek.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb ofrzymywania siarczanu dwuhydro-
streptomycyny przez uwodornianie siarczanu
streptomycyny, znamienny tym, Ze jako &ro-
dek uwodorniajacy stosuje sie¢ wodorek boro-
wo-potasowy (KBH,).

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
siarczan streptomycyny poddawany uwodor-
nieniu ma siarczan dwuhydrostreptomycyny
rozpuszcza sie uprzednio w zbuforowanym
wodnym roztworze chlorku potasowego, kwa-
su borowego i wodorotlenku sodowego.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
siarczan streptomycyny poddawany uwodor-
mieniu na siarczan dwuhydrostreptomycyny
rozpuszcza sie uprzednio w wodnym lub me-
tanolowym roztworze wodorotlenku sodo-
wego.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
uwodornieniu poddaje sie eluaty siarczanu
streptomycyny zdesorbowane z kationitéw.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym,
zZe z mieszaniny poreakcyjnej wytrgca sie
czysty slarczan dwuhydrostreptomycyny za
pomocg organicznych rozpuszczalnikéw, mp.
metanolu. '
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