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bl E M O R I A D S C R I PTIVA

Correspondiente & une Petente de Invencion por
20 afios, para todo el territorio espafiol, ocolc-
nlas y protectorados, por: "PRCCEDIMIENTO PARA
LA OBTENCION DE SALES BASICAS DE TOXICIDAD RE-
DUCIDA DE LA KANAMICINAY a favor de CHELIIE
GRUNENTHAL G.m.b.H., Entidad alemana, residen~

te en Stolberg Im Rheinland (Alemanisg).-

Ia Kanamicing es un antibidtico basico pro-
ducido por el streptomyces Kanamyceticus nove
spece Contiene cuatro grupos aminicos y esta por
lo tento en condiciones de formar sales bésicas
y neutras.

La Fanamicina es fuertemente activa sobre
una serie de gérmenss, entre los cuales destaca
especialmente el bacilo de Xoch. En terapéutica
ge ha empleado hasta la fecha Unicamente el sulfa-

o0 de Kanamicinsge.
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Se pudo demostrar, gue las sales basicas for-
madas por la Kenamicina y una, dos o tres molécu-
1las de un aminodcido o de sus derivados N-acilicos,
pogeen una toxicidad considerablemente menor que
el sulfato de Kensmicina. Los auinodcidos o sus
derivedos acilicos, mds adecuados en este sentido
son, en primer lugar, la leucina y sus derivados
ac{licos, as{ como el dcido pantoténico, es decir,
1a N-(&X { ~aioxi- 25 , ﬁ ~dinetilbutiril)- P~ alani-
na. |

En les sales bdsicas de Kanamicina, que se
preparen de acuerdo con el procedimiento de la pre-
gente invencién, pueden existir unc, dos o tres
grupos amfnicos en forma libre, es decir. sin for-
mar sales por combinacidn con acides. Si en las
sales basicas de Kanamicina guedan libres uno o dos
grupos amfnicos, pueden ser idénticos o diferentes
log doidos combinados con los otros grupos basicos
de la Kanamicina, no obstante, debe combinarse por
lo menos, un grupo agninico de la Kaenamicina, con un
aminodeido, o un N-aeileminodeido, con formacidn de
le sal corregpondientee.

Por ejemplo, pusden transformarse uno o dos de
los grupos bésicos de la Kanamicina con gcido panto-
ténico y dos o un grupo aminico, por ejeuplo, con la
N-acetil=leucina, dcido sulfitico, dcido acéticosetco,
hesta formar salee dobles de Kanamicing. Tazbién en
estas gales dobles ge reduce la toxicidad de la Kana-
micina en comparacién con el antibidtico en forma de

aulfatoc.
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La reduccidn de la toxicidad congseguida se
confirmae a titulo de ejemplo con los siguientes
recultados experimentales.

S1i se inyecta ¢l sulfato de Kenamicina a ra-
tones blancos importa ls DI~50 (es decir, aguella
cantidad con cuya administracidn sucumbre un 50%
de los animales de experimentacidn) 195 mgrs. de
Kenamicina basica/ ker. ratén. Ia DI-~50 con la
aduinistracidn de Kanamicina en la forma de mono-
pantotenato-semnisulfatc es de 270 mgrs. de Kana-
micina bdsica/ kgr.-raton y de 275 mgrs. de Kana-
micina bdsice /kgr.-ratdén, si se euplea el dipan-
totenato de Kanamicina.

En los productos obtenidos, de acuerdo con
el procedimiento de la presente invencion, se ha
podido mejorar, asi{mismo, considerablemente la to-
lerancia local de la Kanamicina en comparacidn con
la del sulfato. Se inyectaron a grupos de 10 rato-
nes durente 30 dfas, tiempo de durscidn de las ex-
perienciss, dos vecesg diarias, sulfato de Kanamici-
na y dipantotenato de Kanamicina, con dosis de 400
mgrs. de Kanamicina bdsica/ kgr.-ratdn. La Kanamici-
ne en solucidn acuosa se inyectaba debajo de la piel
del dorso de los ratones. 8 de los 10 animales tra-
tados con sulfato de Kanamicina presentaron en el lu=-
gar de la inyeccidn zonas necrdticas redondas, mien-
tras que en los ratones tratados con pantotenato de
Kanamicina no aparecieron alteraciones dérmicas o
infiltrados.

Le obtencidn de las nuevas sales de Kanamicina
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puede efectuarse por neutralizacidn parcial de la
base libre con los aminodcidos o sus derivados
acf{licos. Para le preparecion de las sales dobles
de Kananicina puede procederse, por ejemplo, de
forma que se neutralice la base escalonadaente
(por ejemplo, en primer lugar con una molécula de
dcido pantoténico ¥ después con uno o dos equiva-
lentes de otro gcido). ILa neubralizacidn puede rea-
lizarse en solucidn acuosa o, taibién, por ejeuplo,
en solucion alcohdlicas '

Ia preparacion de las sales bdsicas de Karami-
cina también puede efectuarse por transformacion
de una sal de Xanamicina con una sal de los aminoa-
cidos o de sus derivados N-acilicos, respectivamen—
te. Las sales de Kanamicina, que se emplean en esta
variante del procedimiento, son preferentemente las
sales hidrosolubles del antibidtico como, por ejem—
plo, el sulfato asi{ como los compuestos de la Kana-
micina con un intercambiador de cationes. Estos com~
puestos de la Kanamicina pueden transformarse facil-
mente,por ejeuplo, con sales alcalio-térreas, sales
amfnicas o alcalinas de aminodcidos o de sus deriva-
dog W-geilicog. Tewbién se puede tratar un inbercam-
biador de aniones cargado con los aminodeidos o sus
derivados acilicos, resﬁectivamente. con la solucidn
de una sal de Kanemicina, para poder obtener las nue-
vas sales del antibidtico. Las sales de Kansuicina
pueden obtenerse de la solucidn de reaccidn por ewe-

poracidn del medio disolvente, eventuvalmente por



100

105

110

115

120

125

952065

liofilizacion. o por transformacidn de la solucidn

con ung substanciag mezclable con el disolvente uti-
lizado para ls transformzcidn y en el cual las sa-

les de Karamicina no sean solubles o solo dificil-

mente solubles.

Liemplo n® 1.«

3,155 grms. Ba (OH)Q. 8 H,0 se disuelven en
50 cc. de agua y en esta solucion se disuelven, &
su vez, 3,46 grms. de N-gcetil-leucina. La solucidn
obtenida de la sal biwica de la Neacetil-leucina se
agrega a una solucion de 6 grms. de monosulfato dci-
do de Kanzmicina en 25 cc. de agua, agitando lenta-
wente. Se deja en reposo y se separa el sulfato ba-
rice por aspiracidn, sometiendo el filtrads a 1lio-
filizacidn. Se obtiene de esta forus el di-N-acetil-
leucinato de Kenamicina. Ia sal comienza a descompo-
nerse a 1522 C., a 1952 ¢. funde con descomposicidn
total.

Bijemplo ne 2.-

Se disuelven 6,5 grms de monosulfato dcido de
Kanamicine en 40 cc. de agua y se agrega a esta so=-
lucidn, una solucidn de 4,76 grns. de pautotenato
calcico en 7 cc. de agua. A la mezcla ge afiaden 30
cc. de metanol, Después de algun reposo a 02 C. se
separa por filtracidn el sulfato cdlcico, sometien-
do el filtrado a la liofilizacidn. Se obtiene de es-
ta forma el dipantotenato de Kanamicina. E1 produc-
to funde de 101-1022 ¢. con descomposicion.

Ejemplo ne 3.~

A una solucion de 7,05 grms. de sulfato de Ka-
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nanicina monobgsico (C18H36N4011' 1% H2304), obte-

nida de una solucidén de 6,7 hrms. de monosulfato
dcido de Kenemicina en 40 cc. de agua, por adicidn
de 11,2 cc. de geido n=gulfurico {normal), se agre-
ga una solucidn de 2,45 gras. de pamtotenato cdlei-
co en 5 cc. de agua.

Se trata den 20 cc. de metznol y se deja en
reposo algin tiempo bajo enfriammiento, Ia solucidn
obtenida, después de separar por filtracidn el sul-
fato calecio, se somete 2 la liofilizaciép, con lo
que se obtiene sl pantotenato—sulféto de Kanamicina.
Bl producto funde a mis de 2302 C.

Ejemplo n® 4.~

Se procede cemo en el ejemplo n® 3, si bien,
en lugar de 2,45 Brms. de pantotenato célcico se
utiliza una solucion de 5,3 gris. de pantotenato
cédleico en 7 cce. de agua. Después de la liofiliza-
cidn se obtiene el dipantotenato-semi-sulfato de Ka-
namicina (o, resnectivamente el sulfato-dipantotena-
to de di-Kanemicina).

Punto de fusidn: 114-1182 C. con descomposiciln.

.ﬂjem}’)lo 1’19 5.—

Se procede al igual que en el ejemplo n? 3 em-
pleando, sin embargo, en lusaX de una solucidn de
2,45, 8 grms. de pantotenato cdlcico.

Después de liofilizacidn se obtiene el tri-pan-
totenato de Kanamicina, que funde entre 110-1129% (,
con descomposicion.

Eienplo ne 6.-

6,5 grms. de monosulfato acido de Kansmicina
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160 ge disuelven en 40 cc. de agua y se¢ tratan con una
solucidn de 2,3 8 grms. de pantotenato cdlcico en
5 ce. de agua. Despuée de la adicion de 20 cc. de
metanol se deja en reposo durante la noche a 69 C.

¥ se aspira el sulfato cdlcico. sometiendo el fil-

165 trado a liofidizscidn. Se obtiene de esta forme el
mono~-pantotenato~seni-sulfato de Kanamicina (o res-
pectivanente, el mono~-pantotenato~sulfuto de di-
Kanamicina), cue funde entre 111 - 1132 C. con des-
composicidu. '

170 Ejeuplo n8 T~

Se disuelven 10 griis. de Kensmicina bésica en
50 cc. de sgua ¥y Se agrega una solucion de 13,6 grms.
de dcido pantoténico en 25 cc. de agua. Después de
un breve reposo se evapora ls solucién,obtenida, con
175 lo cual se obtiene el tri-pantotenzto de Kanamicina,
que funde entre 110-1122 ¢, con descomposicién. Ren-
dimientos: cercano al valor tedrico.

ey e

Sjemplo n® 8.~

10 grms, de Kenamicina bdsica se disuelven en
180 25 co. de agua. Se agrega unz sclucidn de 9 grms. de
dcido pantoténico en 15 cc. de agua y a coubinuacidn
10,1 cc. de #dcido sulfdrico al 10% . Ia solucidn se
sonete a la liofilizacidn, con lo cual se obtiene
el di-pantotensto-semi~sulfato de Kanemicina, que
185 funde entre 114 y 1182 ¢, con descomposiciéng
N O 17 A
Se declaran de novedad y propia invencidn, rei-
vindicendo prioridad de 16 de Sephiembre de 1,958,
correspondiente a la patente alemana n? ¢ 17506 IVb/12 o

las siguientes
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18,- Procedimiento para la obtencion de sales
bésicas de toxicidad reducida de la Karamicina, en
que uno, dos o tres grupos aminicos se combinen con
dcidos, pero en gue, por lo menos, uno de los gru—
pos aminicos de la Kanamicine se combina con un ami-
nodcido o un Neacilaminodcido y eventualumente uno o
dos de los grupos aminicos de la Kanamicina con otros
gcidos con formaecidn de sales, caracterizado por la
transformacidn de la Ksnamicina o de una sal de Kana-
micina con wia, dos o tres moléculas de un aninodci-
do o de una sal de aminodcido o de un acilaminodcido
trensformando eventualmente a la sal obtenida de la
Kananicinadon otro dcido o sus sales.

28,- Procedimiento segin reivindicecidn n2 1,
taracterizade por euplear como acido N-acilaminodcido
0 sus sales 1la N-acetilleucina o gcido pantoténico o
sus sales.

3%,- Procediniento segin reivindicaciones 1 y 2
caracterizado por emplear como sales de los awinodci-
dog o de los N~acilaminoécidos las sales alcalino-té-
rreas de estos dcidose.

48.~ Procedimiento segin reivindicacionss 1-3
caracterizado por ewplear como compuestos de Kanami-
cina un intercambiador de cationes dargado con el
antibidtico,

58,~ Procedimiento segun reivindicaciones 1-4
caracterizado por emplear como compuestos de anino=

acidos o de log N-acilaminodcidos un intercambiador
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de aniones cargado con un dcido de este tipos
68,- PROCEDIHISBNTO PARA T4 OBTENCICH DE SALES
BASICAS DE TOXICIDAD REDUCIDA DE LA KANAXMICINA.

Todo ello segun queda descrito y reivindica-
do en ls presente memoria, que consta de nueve ho~-
P y 4
. . r B
jas escritas a maquina por una sola de gus caras,

debidanente numeradass

Hadrid, 15 de Septieubre de 1.95%.~
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