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Sposob otrzymywania acylowych pochodnych tetainy
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywa-
nia acylowych pochodnych tetainy.

Tetaina jest antybiotykiem o szerokim spektrum
dzialania zaré6wno na organizmy grammujemne, jak
i grammdodatnie oraz na inne drobnoustroje, przy
czym dla wyzszych organizmoéw jest malo toksycz-
na. oo
Podstawowg wadg tetainy jest to, ze ulega ona
hydrolizie pod wplywem enzyméw proteolitycznych
oraz jest nietrwala w $rodowisku kwaséw, zasad
i w podwyzszonej temperaturze. Ponadto, ulega ona
inaktywacji pod wplywem dzialania substancji re-
aktywnych.

Dotychczas nie sga znane acylowe pochodne te-
tainy, jak réwniez sposob ich otrzymywania.

Celem wynalazku jest opracowanie sposobu
otrzymywania acylowych pochodnych tetainy.

Spos6b otrzymywania acylowych pochodnych te-
tainy wedlug wynalazku polega na acylowaniu gru-
py aminowej tetainy pochodnymi o-aminokwaséw
z chroniong grupg aminows, zdolnymi do wytwa-
rzania wigzania peptydowego i ewentualnym usu-
nieciu ochrony grupy aminowej znanymi sposoba-
mi z uzyskanego produktu koncowego. Jako po-
chodne a-aminokwaséw stosuje sie zwlaszcza N-
-karboksybezwodniki lub chlorowodorki chlorkéw
a-aminokwasow. .

Zaleta acylowych pochodnych tetainy jest zwiek-
szona odporno$¢ na dzialanie enzyméw proteoli-
tycznych.
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Przyktad I 20 mg tetainy w postaci bezwod- _
nej zawiesza sie w 1 ml suchego dwumetyloforma-
midu i po wymieszaniu dziala sie 15 mg chlorowo-
dorku chlorku kwasu D—/—/— a-aminofenylooctowe-
go. Mieszanine miesza sie przez godzine nastepnie
dodaje 5 ml eteru i sgczy wytracony osad. W osa-
dzie na drodze biochromatografii bibulowej stwier-
dza sie obecno$é¢ aktywnej plamy D(—) a-aminofe-
nyloacetylu-tetainy obok tetainy i wyjsciowego
aminokwasu w ilo$ciach §ladowych.

Analiza po krystalizacji z mieszaniny wody i ace-
tonu: Ny iiczone = 10,42; Nznnle_zione = 10,%2. Jon
masowy na widmie spektrometrii masowej wyko-

nany technika ,field desorption” 405.

Przyklad IL 15 mg tetainy zawieszonej w 0,1
ml dwumetyloformamidu reaguje si¢ z 10 mg N-
-karboksybezwodnikiem D-alaniny w obecnodci ta-
kiej iloci N-metylomorfoliny, aby pH roztworu nie
przekraczalo 9. Po godzinie odparowuje si¢ préz-
niowo rozpuszczalnik. Za pomocq biochromatografii
stwierdza sie wystepowanie D-alanylotetainy w po-
staci gtéwnego produktu.

Analiza po krystalizacji z mieszaniny wody i ace-

tonu:  Nypjiczone = 13315 Nypgiesione = 12,30; Jon
masowy 341. :

Ponadto przy pomocy chromatografii cienkowar-
stwowej i bibulowej wobec wgoréw badano pro-
dukty enzymatycznego rozszczepiania otrzymanych
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zwigzkéw na skladowe aminokwasy, wykonane
zgodnie z publikacja Roczniki Chemii 40, 1195
(1966).

Zastrzezenie patentowe

Spos6b otrzymywania acylowych pochodnych te-
tainy znamienny tym, ze grupe aminowsg tetainy
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acyluje sie pochodnymi oa-aminokwaséw z chronio-
ng grupa aminows, zdolnymi do wytwarzania wig-
zania peptydowego, zwlaszcza N-karboksybezwo-
dnikami lub chlorowodorkami chlorkéw a-amino-
kwaséw, a po uzyskaniu koncowego produktu
ewentualnie usuwa sie ochrone grupy aminowej
znanymi sposobami.

PZG Bydg., zam. 2964/76, nakl. 11520
Cena 10 z1



	PL87545B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION


