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A taldlmdny tdrgya eljérds az I képletd uj 4-spek-
tinomicilamin és fiziol6giailag elviselhetd savaddiciss
s6i, valamint ezeket tartalmazé gyégyszerkészit-
mények elGdllitdsra.

A spektinomicin értékes baktériumellenes hato-
anyag [J.D. Mason, A. Dietz és R. M. Smith:
Antibiotics and Chemotherapy, 11, 118-122
(1961), M. E. Bergy, T. E. Eble és R. R. Herr:
Antibiotics and Chemotherapy 11, 661-664
(1961)).

Az 1 képletd 4-spektinomicilamin elnevezhets,
mint dekahidro-4a,7,9-trihidroxi<4-amino-2-metil-6,8-
-bisz(metilamino)-pirano{2,3-b][1 4 benzodioxin. A
vegyllet mikrobaellenes hatdsa kivdlé, és fiziolégiai-
lag jol elviselhetd, igy az ismert spektinomicinnél
(amelyet kordbban aktinospektacinnak neveztek)
szélesebb hatdsspektrumu antibiotikum.

A taldlminy szerint a 4-spektinomicilamin az
aldbbi eljdrasviltozatokkal éllithat6 el6.

a) Egy Il dltalinos képleti spektinomicin-szir-
mazékot redukdlunk Ebben a képletben:

X hidrogénatomot vagy a peptidkémisbél ismert,
redukciéval konnyen lehasithaté szerves csopor-
tot, azaz benziloxi-karbonil-csoportot vagy
2,2,2-trikl6r-etoxi-karbonilcsoportot jelent, és

Y hidroxilcsoportot, 1—-4 szénatomos alkoxicsopor-
tot, Osszesen 7—10 szénatomos fenil-alkoxi-cso-

portot vagy
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—N=C\R dltalinos képletl csoportot vagy
2

—~NH-R, 4ltaldnos képlet csoportot jelent, és
ebben a két képletben R; és R, egymistol
fiiggetlentl hidrogénatom vagy 1-—4 szénatomos
alkilcsoport,

R, 7-10 szénatomos fenil-alkilcsoport.

Alkalmas redukcié kulonosen a katalitikus hid-
rogénezés fémkatalizdtorok, példdul finom eloszldsi
platina, pallidium vagy platinaoxid jelenlétében. A
hidrogénezést vizben, szerves old6szerekben,
példdul alkoholokban, karbonsavakban, dioxdnban,
tetrahidrofurdnban vagy az oldoszerek elegyében,
0° és 100 °C kozotti hémérsékleten, eldnyosen 20°
és 50°C kozott, 1 és 100 atm kozétti nyomdson
végezzik.

Eldnyos a hidrogénezés kozben a reakcidkeve-
rékhez szervetlen vagy szerves savakat adni, példdul
sosavat, hidrogénbromidot, trifluorecetsavat, metin-
szulfonsavat vagy trifluormetinszulfonsavat.

b) Egy Il 4ltaldnos képleti 4-spektinomicil-
amin-szarmazékrél az X’ jeld csoportot lehasitjuk.
Ebben a képletben

X’ a péptidkémisbdl ismert, redukcié utjdn vagy
savas vagy ligos kezeléssel konnyen lehasithat6
szerves csoportot, azaz benziloxi-karbonil-cso-
portot, 2,2 ,2-trikl6r-etoxi-karbonil-csoportot,
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(1—4 szénatomos alkoxi)benzdl-szulfonil-, izo-
* borniloxi-karbonil- vagy (1-4 szénatomos alk-
oxi)-benziloxi-karbonilcsoportot jelent.

Az X’ csoport lehasithaté példdul Kkatalitikus
hidrogenolizissel, vizes-szerves vagy tiszta szerves
oldészerekben, igy alkoholokban, ecetsavban, dime-
tilformamidban, nemesfémkatalizitorok jelenlé-
tében, igy pallddium-korom, pallddium-szén vagy
bariumszulfiton pallidium, szénen platina katali-
zitor jelenlétében, vagy cseppfolyés amménidban
nitriummal valé reduktiv lehasitdssal vagy hidro-
génhalogenides acidolizissel, igy hidrogénkloriddal,
hidrogénbromiddal, trifluorecetsavval vagy szerves
szulfonsavval oldészerekben, példaul jégecetben,
kloroformban, vizben vagy etanolban. A szubszti-
tudlt benziloxi-karbonil-csoport katalitikus hidrogé-
nezéssel tavolithaté el. A 2,2,2-triklér-etoxikarbo-
nil-csoport elénydsen ecetsavas kozegben cinkpor
vagy metanolos ko&zegben cinkpor hatdsdra hasit-
hat6 le. A iegtobb X’ jeli csoport példaul lehasit-
hat6é jégecetben hidrogénbromiddal, 20° és S0 °C
kozotti hdmérsékleten.

Az 1 képletli 4-spektinomicilamin kivint esetben
szervetlen vagy szerves savakkal imsert moédszerek
szerint, fizioldgiailag elviselhetd savaddiciés sokki
alakithat6. Alkalmas savak példdul a sésav, hidro-
génbromid, kénsav, foszforsav, maleinsav, citrom-
sav, borkésav, vagy fumdrsav.

A kiindulasi II 4ltaldnos képletdl spektinomicin-
szdrmazékot ugy éllitjuk eld, hogy egy IV dltals-
nos képleti spektinomicin-szirmazékot — ebben a
képletben X jelentése a fentiekkel megegyezd —
egy V dltaldnos képletid vegyiilettel — ebben a
képletben Y jelentése a fentiekkel megegyez$ —
reagdltatunk. A reakciot vizben vagy szerves oldé-
szerben, példdul alkoholokban, igy etanolban, izo-
propanolban, karbonsavakban, igy ecetsavban,
észterekben vagy éterekben, igy dioxdnban vagy
ezeknek az oldészereknek az elegyében 0° és
100°C kozotti homérsékleten, eldnydsen 0° és
50 °C kozott végezziik.

A Kkiindulasi III dltaldnos képletii 4-spektinomi-
cilamin-szarmazékokat is a IV dltaldnos képletd
vegyiiletekbdl allithatjuk elG ugy, hogy alkélifém.
-cidn-borhidridek jelenlétében ammdéniumsokkal rea-
giltatjuk. A reakciot vizben vagy szerves olddsze
rekben, elénydsen alkoholokban vagy ezeknek a
keverékében, 0° és 100 °C, elényosen 0° és 50 °C
kozott végezzilkk. Alkalmas amméniumsék példdul
az ammdniumhidroxid hidrogénhalogenidekkel,
kénsavval, foszforsawal és salétromsavval alkotott
s6i, alkalmas alkilifém-cidn-bérhidrid elSnydsen
nétrium-cidn-bdrhidrid.

Azok a III dltaldnos képleti vegyiletek, ame-
lyekben X’ jelentése mds, mint redukcidval
konnyen lehasithaté csoport (a redukcidval
kénnyen lehasithat6 csoportok megfelelnek a II
dltalinos képletben szereplé X csoportok jelenté
sének), gy dllithatok eI, hogy egy II dltaldnos
képletl vegyiiletet, amelynek képletében X helyett
X' csoport van, redukdlunk, példdul katalitikus
hidrogénezéssel.

Az | képletli 4.spektinomicilamin el&4llitdsinal
két izomer vegyiilet keletkezik, nevezetesen 3a
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4R-forma tengelyirdnyd — axidlis — aminacsoport-
tal és a 4S-forma, ekvatoridlis aminocsoporttal. A
4R-formit 4-spektinomicilamin I-nek nevezziik,
Re-értéke: 0,5, a 4S-formdt 4-spektinomicilamin
Il-nek, Rg-értéke 0,4 (adszorbens: kovasavgél G,
kifejlesztészer:  kloroform/metanol/tdomény ammé-
niumhidroxid 40:40:20 arinyu elegye). Igy kro-
matogrifids mddszerrel a két izomer konnyen elkii-
16nithetS. Az egyes izomerek Ry-értékét eltérs
kémiai viselkedésik alapjan sikerilt megdllapitani,
példdul acetonnal vagy 2-ciano-3,3-bisz(metil)}-mer-
kapto-akrilsav-metilészterrel valé eltérd reakci6juk
alapjdn.

Mindkét spektinomicilamin-izomernek értékes
mikrobaellenes hatdsa van, kilonosen jellemzé ez a
tulajdonsdg a 4R-izomerre, tehdt a 4-spektinomi-
cilamin I-re.

Az I képletli 4R-spektinomicilaminnak a Staphy-
lococcus aureus SG Sll-ore, a Streptococcus
Aronson-ra, az Escherichia coli ATCC 9637-re, a
Pseudomonas aeruginosa-ra, a Serratia marcescens
ATCC 13880-ra, a Klebsiella pneumoniae ATCC
10031-re, a Proteus mirabilis-re és a Proteus vulga-
rista gyakorolt hatdsdt, valamint akut toxicitdsat
az ismert spektinomicinnel Osszehasonlitva vizsgél-
tuk.

A vizsgdlathoz mikrotiter rendszerben a sorozat-
higitdsos mdédszert alkalmaztuk. A hatdanyag bak-
teriosztatikus hatdsit folyékony kozegben vizsgdl-
tuk. A bakteriosztatikus hatist az aldbbi
toménységi oldatokndl vizsgdltuk: 80, 40, 20, 10,
5 2,5, 1,25, 0,6 és 0,3ug/ml. A tdptalaj 5g
peptonbél és 3 g huskivonatbél készitett leves volt,
amelyet desztilldlt vizzel 1000 mlre toltéttink fel,
pH-értéke 6,7. A primer tenyészet kora 24 6ra
volt. A csira-szuszpenzi6t fotométerrel dllitottuk be
(Eppendorf szerint) (a kémcsd dtmérGje: 14 mm,
szlirG: 546 nm) bdriumszulfit Osszehasonlité szusz-
penzi6 zavarossigdnak segitségével, amelyet ugy
llitottunk elS, hogy 3,0ml, 1%os bériumklorid
oldatot 97ml 1%os kénsavval elegyitettiink. A
bedllitds utdn a Streptococcus Aronson-t 1:150
ardnyban, a tobbi vizsgdlt baktériumot 1 :1500
ardnyban nitriumklorid-oldattal tovdbb higitottuk.

Az adott hatéanyagbél 16 mg-ot 10 ml-es
mérSlombikba mértink, és olddszerrel jelig feltol-
tottik. A tovdbbi higitdsi sorozatokat desztillilt
vizzel vagy az adott olddszerrel készitettiik. A
mikrotiter lemezek mélyedésébe 0,2 ml tipanyagot,
az adott hatéanyag higitott oldatib6l 0,01 mi-t és
egy csepp Dbaktérium-szuszpenziét tettlink, é&s
18-20 6rdn 4t 37 °C-on tartottuk. A vizsgilattal
pirhuzamosan ellendriztiik az oldészert is.

A leolvasds makroszkopikus volt, és mindig a
koncentrdcié hatirértékét (vagyis bakteriosztatikus
szempontb6l még hatisos legkisebb koncentriciét)
hatdroztuk meg.

Az alibbi tdbldzatban foglaljuk ossze a kapott
koncentriciékat, illetve a két emlitett hatdanyag
legkisebb gaitlasi koncentriciéjat.
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Legkisebb gatldsi koncentracid, ug/ml

4R -spek- Spek-
tinomi- tino-
cilamin micin
Staphylococcus aureus SG 511 5 (2,5) 20 (10)
Streptococcus Aronson 5 10
Escherichia coli
ATCC 9637 20 (10) 40 (20)
Pseudomonas aeruginosa 40 (20) 160 (80)
Serratia marcescens
ATCC 13 880 10 20
Klebsiella pneumoniae
ATCC 10 031 10 (5) 20 (10)
Proteus mirabilis 10 10
Proteus vulgaris 5 10

A zar6jelben azok a toménységek szerepelnek,
amelyeknél a novekedés csOkkenése mdr felismer-
het5, de a novekedés még teljesen nem sziint meg

A két hatdanyag akut toxicitdsit Ugy hatdroz-
tuk meg, hogy laboratériumi kiséreti fehéregerek-
nek perorilisan és szubkutin ndvekvé adagokban
beadtuk a hatéanyagokat. LDs, azt az adagot
jelenti, amelynek beaddsa utdn az éllatok 50%-a 8
napon beliil elpusztuit. Ebben az esetben mindkét
hatéanyag LD, értéke 5 glkg-ndl nagyobb volt,
5 glkg-ndl egyik hatéanyag esetében sem pusztult el
egy dllat sem. Szubkutdn injekci6 utin a két
hatoéanyag LDso értéke 1000 mg/kg felett volt, igy
gyakorlatilag nem toxikusak.

Példdk a kiinduldsi anyagok elGallitésara:

A) példa
Spektinomicin-benziloxim

6 g (0,012 mdl) spektinomicin-dihidroklorid-
-pentahidritot és 3 g O-benzilhidroxilamint 25 ml
viz és 25 ml metanol elegyében feloldunk. Az
oldatot éjszakin 4t keverjiik, bepdroljuk, a maradé-
kot kevés vizmentes etanolban feloldjuk, és annyi
étert adunk hozzd, hogy az oldat zavarossd viljék.
50g (83%) szintelen port kapunk, amely
175°Con bomlik. Re<€rtéke 0,8 (kovasavgélen,
kloroform/metanol/tomény ammoniumhidroxid
20 :20:3 ardnyi elegyével).

NMR-spektruma (olddészer: CD;0D):
ppm: 1,3 (dublett, 3H =2—-CH;-)
2,8 (dublett, 6H = —N—-CHj;)
4,65 (szingulett, 1H < 10aH)
5,2 (szingulett, 2H, = benzil-CH,)
7,4 (szingulett, SH < fenil).

A szabad vegyiiletet gy dllithatjuk eld, hogy a
dihidroklorid vizes-metanolos oldatit ioncserélon
[Dowex 2 x 8 (OH?)] addig reagiltatjuk, amig a pH
maradand6an 104.

Szintelen kristdlyokat kapunk,
86—106 °C.

A fentiekkel analég médon dllitottuk el az
aldbbi kiinduldsi vegyiileteket:

olvaddspontja
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a)  6,8-bisz(benzoiloxi-karbonil)-spektinomicin-
oximot, 6,8-bisz(benziloxi-karbonil)-spektinomicin
és hidroxilamin reagiltatasival, R¢-értéke: 0,38 (ko-
vasavgélen, kloroform/metanol =9 : 1).

A C,3oH;3,N;0,, (615,6) képlet alapjin:

Szémitott:  C = 58,52%, H =6,06%,
N = 6,.82%,

Taldlt: C =58,00%, H =6.21%,
N = 6,65%.

A 6,8-bisz(benziloxi-karbonil }-spektinomicin kiin-
duldsi vegyiilet a szakirodalombél ismert [J. Amer.
Chem. Soc., 85, 2657 (1963)].

b) 6,8-bisz(benziloxi-karbonil)}spektinomicin-me-
tiloximot, 6,8-bisz(benziloxi-karbonil}spektinomicin
és O-metil-hidroxilamin reagdltatisival, Rg-értéke:
0,40 (kovasavgélen, kloroform/metanol=9 :1).

¢) Spektinomicin-benzhidrazon-dihidrokloridot
spektinomicin-dihidroklorid-pentahidrdt és benzoil-
hidrazin reagédltatdsdval. 180 °C-on bomlik. R¢-ér-
téke: 0,35 (cellulézon, butanol/metanolfviz =90 :
:25:20).

d) Spektinomicin-acethidrazon-dihidrokloridot,
spektinomicin-dihidroklorid-pentahidrit és acetilhid-
razin reagéltatisival. 160—180 °C-on bomlik. Re-r-
téke: 0,29 (cellul6zon, butanol/metanol/viz = 20 : 40 :
: 20),

B) példa

6,8-bisz(8,8,8-Triklor-e toxi-karbonil)-
spektinomicin-benziloxim

6 g (0,008 mdl) 6 8-bisz(g,8,8-trikl6r-etoxi-kar-
bonil}spektinomicint és 1,5 g (0,01 mél) O-benzil-
hidroxilamin-hidrokloridot 40 ml dioxdn és 40 ml
viz elegyében feloldunk 4 n ndtriumhidroxid-oldat
hozzdaddsival a pH-értéket 3—4-re illitjuk be. 18
6rdn 4t szobahdmérsékleten keverjilk a reakcidke-
veréket, és ezutdn, keverés kozben, 150 ml vizbe
ontjik, majd etilacetdttal extrahdljuk. A szerves
fazist megszaritjuk, és bepdroljuk. 6 g szintelen
terméket kapunk (93%).

R¢-értéke: 0,30 (kovasavgélen, kloroform/meta-
nol=9:1).

NMR-spektruma (oldgszer: deuterokloroform):
ppm: 1,35 (dublett, 2H, 2—CH,),
3,15 (dublett, 6H, -N—CH,),
4,7 (szingulett, 1H, 10aH),
48 (széles szingulett, 2H, —CH, CCl;),
52 (szingulett, 2H, benzil-CH,),
74 (szingulett, SH, fenil).

A 6,8-bisz(B,8 8-trikl 6r-etoxi-karbonil)-s pektinomi-
dn kiinduldsi anyag a J. Antibiotics, XXVIII. ko-
tet, 140. oldalin (1975) a 6,8-bisz(benziloxi-karbo-
nil)4-dihidro-spektinomicin eldllitdsdra megadott
modszer szerint elddllithaté spektinomicinbdl és
kl6r-hangyasav-8,8,6-triklér-etilészterbsl.

Re-értéke: 026 (kovasavgélen, kloroform/meta-
not=11:1).

A B) példaval analég médon az aldbbi vegyiile-
teket 4llitottuk eld:
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a) 6,8-bisz(p-metoxi-benzol-szulfonil)-spektinomi-
dn-oximot, 6,8-bisz(p-metoxi-benzol-szulfonil)-spek-
tinomicin és hidroxilamin reagdltatisival.

Ry-értéke: 0,32 (kovasavgélen, kloroform/meta-
nol=11:1).

A 6,8-bisz(p-metoxi-benzol-szulfonil)-s pektinomi-
cin kiinduldsi anyagot — a fentieknek megfelels-
en — p-metoxi-benzol-szulfoklorid és spektinomicin
reagdltatdsaval éllitottuk eld.

Ry-értéke: 0,40 (kovasavgélen, kloroform/meta- |,
nol=9:1).

b) 6,8-bisz(izoborniloxi-karbonil)-spektinomicin-
-benziloximot, 6,8-bisz(izoborniloxi-karbonil)-spekti-
nomicin és O-benzil-hidroxilamin reagdltatdsdval.

R¢-értéke: 0,55 (kovasavgélen, kloroform/meta- 15
nol = 10 : 1). Olvadéspontja 120 °C (bomlik).

A kiinduldsi anyagot — a fentieknek megfelels.
en — spektinomicin és izoborniloxi-karbonilklorid
reagiltatdsdval allitottuk eld.

Re-€értéke: 0,42 (kovasavgélen, kloroform/meta 20
nol=10:1).

C) példa

6,8-Bisz(benziloxikarbonil) spektinomicilamin 2

1,85 g (0,003 mol) 6,8-bisz(benziloxikarbonil)-
spektinomicint és 2,4 g ammoéniumnitritot felol-
dunk 15 ml vizmentes metanolban, és 15 percen 4t,
40 °C-on keverjik. Kozvetlenil ezutdn 3 percen
beliil, 20°C-on, részletekben 0,131 g ndtrium-cidn-
bérhidridet adunk a reakcidkeverékhez, 30 perc
utdn szobahdmérsékleten a reakcidkeveréket lesziir-
jik, a sziredéket keverés kozben 70 ml telitett ;¢
nitriumklorid-oldatba 6ntjiik, etilacetdttal extrahdl-
juk, a kivonatot szdritjuk, és bepdroljuk. A mara-
dékot éterrel eldorzsoljik és leszivatjuk. Ezt a
maradékot (1,2 g) kovasavgélosziopon kromatogra-
faljuk (kloroform/metanol=5:1). 0,6 g szintelen 4
port kapunk, amely 110—130 °C kézott bomlik.

A C30H39N3010 (601,66) kép]et a.lapjén:

Szdmitott: C = 58,89%, H =6,53%,
N = 6,57%, 45
Taldlt: C =59,10%, H =6,99%,
N = 6,76%.
A szlilezett vegyiilet tomegspektruma:
M’: 817 = 601 + 3 x 72 (3 szilil-csoport) 50

745 = 601 + 2 x 72 (2 szilil-csoport).

Ry-értéke: 0,47 (kovasavgélen, kloroform/meta-
nol= §5:1).

A C) példival analég médon idllitottuk eld az
aldbbi vegyiileteket: 55
a) 6,8-bise(p-metoxi-benzol-sculfonil)-spektinomi-
dlamin, 6,8-bisz(p-metoxi-benzol-szulfonil)-spektino-
micin, ammoniumnitrit és ndtrium-cidn-bérhidrid

reagdltatasdval.

Re-értéke: 0,55 (kovasavgélen, kloroform/meta 60
nol=9:1).

b) 6,8-bisz(f 8 8-trikl6r-etoxi-karbonil)-spektino-
micilamin, 6,8-bisz(888-trikior-etoxi-karbonil)-spek-
tinomicin, amméniumnitrat és nitrium-<idn-boérhid-
rid reagdltatdsdval. 65
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Re-értéke: 0,41 (kovasavgélen, kloroform/meta-
nol=9:2).

A szililezett vegyiilet tomegspektruma:

M 969 = 681 + 4 x 72 (4 szilil-csoport).

Szimitott molekulasily: 684,18.

¢) 6,8-Bisz(izobomiloxi-karbonil)-spektinomicil-
amin, 6,8-bisz(izoborniloxi-karbonil)-spektinomicin,
ammoniumnitrdt és néatrium-cidn-bérhidrid reagilta-
tdsdval.

A szililezett vegyiilet tomegspektruma:

M*: 909 = 693 + 3 x 72 (3 szilil-csoport),
837 = 693 + 2 x 72 (2 szilil-csoport).

Szimitott molekulasily: 693.

Olvad4spontja: 160 °C (bomlik).

d) 6,8-Bisz(4-metoxi-benziloxi-karbonil)}spektino-
micilamin, 6,8-bisz(4-metoxi-benziloxi-karbonil)
-spektinomicin, ammoéniumnitrdit és nétrium<idn-
-borhidrid reagdltatdsdval.

Re-értéke: 0,29 (kovasavgélen, kloroform/meta-
nol= 5:1).

A szililezett vegyiilet tomegspektruma:

M': 877 = 661 + 3 x 72 (3 szilil-csoport).

Szamitott molekulasuly: 661,6.

D) példa

6,8-Bisz(izoborniloxi-karbonil)-
-spektinomicilamin

798 g (0,01 mdl), 150 ml, 3%-os etanolos sé-
savban feloldott 6 ,8-bisz(izobornil-oxi-karbonil)
-spektinomicin-benziloximot 8 g platinaoxid jelen-
létében, 25 °Con hidrogéngizzal redukdlunk (Hid-
rogén-nyomis: 5 atm., reakciéids: 62 6ra).

A redukcié befejezGdése utin a katalizdtort ki-
sziirjiik, és az etanolt vikuumban ledesztilliljuk.

A visszamaradé szilird maradékot vizben felold-
juk, és az oldat pH-értékét 3,5-re dllitjuk be, majd
éteres extrakciéval elkillonitjik a melléktermé
keket. Ezutin az oldat pH-értékét 7,0-re noveljiik,
és 1jbol éterrel extrahdljuk. Nétriumszulfiton meg
széritjuk, és az étert elpdrologtatjuk, a kivint ter-
méket fehér por formdjdban kapjuk meg.

Kitermelés: 4,1 g (59%). Olvadispontja: 160 °C
(bomlik).

A C36Hs9N30;4 (693,97) képlet alapjdn:

Szdmitott: C =49,41%, H =6,12%,
N = 8,23%,

Taldlt: C =49,29%, H =6,25%,
N = 8,37%.

A cim szerinti vegylilet hidroklorid-séja gy
allithatd eld, hogy a szabad bdzis etanolos oldatit
éteres sdsavval reagiltatjuk.

Olvaddspontja: 182—185 °C.

A D) példival analég médon dllitottuk el az
aldbbi vegyiileteket:

a) 6,8-bisz(888-trikl6r-etoxi-karbonil)-spektino-
micilamin, 6,8-bisz(88 §-triklor-etoxikarbonil)-spek-
tinomicin-benziloximbél és platinaoxid jelenlétében
redukélva.

Reértéke: 0,41 (kovasavgélen, kloroform/meta-
nol = 9:2).
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A szililezett vegyiilet tomegspektruma:

M': 969 = 681 + 4 x 72 (4 szilil-csoport),
897 = 681 + 3 x 72 (3 szilil-csoport),
825 = 681 + 2 x 72 (2 szilil-csoport).

Szdmitott molekulasily: 684,18.

b) 6,8-Bisz(p-metoxi-benzal-szulfonil)-spektinomi-
cilamin, 6,8-bisz(p-metoxi-benzol-szulfonil)-spektino-
micinoximot platinaoxid jelenlétében redukdlva.

R¢-értéke: 0,55 (kovasavgélen, kloroform/meta
nol=9:1).

Az alabbi példdk a taldlmdny szerinti eljdrdst
szemléltetik:

1. példa
4R-Spektinomicilamin-trihidroklorid

500 mg 6,8-bisz(benziloxi-karbonil)-spektinomi-
cilamint (R-alak) 25 ml, 3,4%o0s etanolos sésavban,
500 mg, 20%-os pallddium-szén jelenlétében két
6rdn 4t, szobahomérsékleten razétolesérben hidro-
géneziink. A Kkatalizdtort kisziirjik, a sziiredéket
S mlre bepiroljuk, és a maradékhoz 100 ml étert
adunk. 230 mg (65%) szmtelen port kapunk, amely-
nek olvadispontja 189—194 °C.

R¢-értéke: 0,5 (kovasavgélen, kloroform/meta-
nol/témény ammoéniumhidroxid = 40 : 40 : 15).

A stzililezett vegyiilet tomegspektruma:

M": 693 = 333 + 5 x 72 (5 szilil-csoport)
621 = 333 + 4 x 72 (4 silil-csoport)
549 = 333 + 3 x 72 (3 szilil-csoport)
477 = 333 + 2 x 72 (2 szililcsoport).

A szabad bazis szdmitott molekulasilya: 333

2. példa
4R-Spektinomicilamin-trihidroklorid

5 g spektinomicin-benziloxim-dihidrokloridot
500 ml, 3,4%o0s etanolos sdsavban, 6,25 g platina-
dioxid jelenlétében, szobahomérsékleten és 15 atm.
nyomdson, 30 6rdn 4t hidrogéneziink. A katalizd-
tort kiszlirjitk, a sziiredéket 100 mlre bepdroljuk.
A kapott kristilyokat kiszlrjik. Kitermelés:
2,5 g (59%).

LA szililezett vegytlet tomegspektruma:

M": 621 = 333 + 4 x 72 (4 szilil-csoport).

A szabad bdzis molekulasilya (szdmitott): 333.

A szabad bizis \gy éllithat6 els, hogy a hidro-
kloridsé vizes oldatit ioncserélovel (Dowex 2x 8,
OH-alak) 109 pH értékre allitjuk be, és a vizes
oldatot nagyvakuumban beparol)uk.. Olvaddspontja:
114-117°C (bomlik).

3. példa
4S-Spektinomicilamin- trihidrobromid

1 g (0,00145 mél) 68-bisz(izoborniloxi-karbo-
nil)-spektinomicilamint (S-alak) 10 ml, 20%-os hid-
rogénbromid-oldattal, jégecetben, 20 °C-on reagdl-
tatunk.
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2 perc eltelte utdn a reakciokeverékhez 100 ml
vizmentes étert adunk A kivdlt kristdlyokat centri-
fugdlassal elkiilonitjik, hidromszor vizmentes éterrel
mossuk, és szaritjuk.

A kivint vegyiiletet kozvetlenill, tiszta mindség-
ben kapjuk. Kltermelés 0,65 g (78%). Olvadis-
pontja: 208—212 °C (bomlik).

A C;,H,;N;04 - 3HBr (576,14) képlet alapjan:

Szamitott:  C =29,18%, H = 524%,
N=-= 729%, Br =41,60%,
Taldlt: C =29,64%, H = 539%,
N = 701%, Br=41,35%.
4. példa

4R-Spektinomicilamin-trihidroklorid

6,84 g (0,01 mdl) 6,8bisz(triklér-etoxi-karbo-
nil)spektinomicilamin (R-alak) 200 ml 70%-0s me-
tanollal késziilt oldatdhoz 14 g cinkport adunk, és
visszafolyatds kozben forraljuk.

A reakcidkeveréket leszivatjuk, és a sziiredéket
vikuumban bepdroljuk A maradékot kevés meta-
nolban feloldjuk, és oszlopkromatogréfids médszer-
rel tisztitjuk. (Adszorbens: kovasavgél G, eludlészer:
kloroform/metanol/tomény ammoé6niumhidroxid =
20:20:5).

A kivdnt terméket tartalmazé frakcidkat egyesit-
jik, és vikuumban kiméletesen bepdroljuk.

A visszamaradé maradékot 0,1 n sésavban fel-
oldjuk, és fagyasztva szdritjuk. A kivant vegyiiletet
fehér por alakjiban kapjuk.

thermelés 2,1g (47%). Olvaddspontja:
-194 °C (bomlik).

189

A C|4H2 7N306 + 3HCI (442,79) képlet alap]an

Szamitott: C =37,98%, H = 6,83%,
N = 9,49%, Cl = 24,02%,
Taldlt: C =38,12%, = 6,99%,
N = 927%, Cl 23,62%.
5. példa

4R-Spektinomicilamin-trihidroklorid

500 mg 6,8-bisz(p-metoxi-benzol-szulfonil)-spek-
tinomicilamint (R-alak) feloldunk 3 ml meténszul-
fonsav és 0,3ml anizol elegyében, és 3 6rin 4t,
20°Con dllni hagyjuk. A keveréket hozzikeverjiik
20 m! éterhéz, a kivdlt olajos terméket tGbbszor
egymds utin éterrel eldorzsoljiik, kevés vizben fel-
oldjuk, és oszlopkromatogrifids 1iton tisztitjuk.
(Sziliciumdioxid-oszlop, kloroform/metancl/tomény
amméniumhidroxid = 20 : 20 : 5).

A Kkapott terméket szimitott mennyiségd 0,01 n
s6savban feloldjuk, és 0 °C-on nagyvikuumban be-
piroljuk. A kapott terméket éterrel mossuk, és
szdritjuk.

Kitermelés 50 mg (25%). Olvadispontja: 187—
-190°C.
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6. példa
4R-Spektinomicilamin-trihidroklorid

2 g 6,8-Bisz(4-metoxi-benziloxi-karbonil}-spekti-  §
nomicilamint feloldunk 10ml dioxdnban, és
0°C-on 10ml dioxdnnal elegyitett 4n sésavval
reagiltatjuk. A reakcidkeveréket 45 percen 4t ke-
verjitk, és éterrel mossuk.

1,2 g szintelen port kapunk Olvaddspontja:
186—188 °C (bomlik).

A szililezett vegyilet tomegspektruma:

M': 765/693/621 = 333 + (4—6) x 72.

Gyégyszerészeti alkalmazdsra az I képletd vj
vegylletek a szokdsos gydgyszerformikkd dolgozha-
ték fel. Egy adag felnittek esetében 100—2000 mg,
elonyosen 500—1000 mg, a napi adag 2006000 mg,
elényosen 1000—-2000 mg,

A kovetkez6 példdk néhdny gyogyszerkészit-
mény elgdllitisit mutatjak be. 20

10

15

L példa

Szérazampulldk 1 g 4R-spektinomicilamin-

trihidroklorid tartalommal 25
Osszetétel: )

1 szérazampulla tartalma: 1000,0 mg hatéanyag.
Az oldészeres ampulla 5Sml injekciéhoz alkalmas 2

vizet és 200 mg konyhasét tartaimaz,

ElG4llitds:

A hatéanyag liofilizdlhaté vizes oldatit a szdraz-
ampulldba toltjik, fagyasztva szdritjuk, és csira- 35
mentesen lezdrjuk. Izoténikus konyhaséoldatot
készitink, ampullikba téltjiik, és sterilizdljuk. Al-
kalmazaskor a szdrazampulla tartalmdt az olddszer-
ben feloldva készitjiik el az injekcids olaatot.

II. példa

Ampulldk 1 g 4R-spektinomicilamin-
-trihidroklorid-tartalommal

Osszetétel:
Egy ampulla tartalma: 1 g hatdéanyag,
200 mg konyhasg,
injekcidhoz alkalmas
vizzel feltoltve
5 mlre.

A hatéanyagot és a konyhasot feloldjuk a viz-
ben, az oldatot sterilizdljuk, és aszeptikus

korilmények kozott ampullikba toltjik.

50

55
Szabadalmi igénypontok:

1. Eljérds az I képletii uj 4-spektinomicilamin és
szervetlen vagy szerves savakkal alkotott savaddi-

ciés soi elGéllitésdra azzal jellemezve, hogy 60

12

a) egy II dltalinos képletli spektinomicin-szdr-
mazékot
— ebben a képletben

X hidrogénatomot vagy benziloxi-karbonil- vagy
2,2,2-trikldr-etoxi-karbonilcsoportot és

Y hidroxilcsoportot, 1—-4 szénatomos alkoxicsopor-
tot, 7-10 szénatomos fenil-alkoxicsoportot vagy
-N=C :l vagy —NH-R; ailtaldnos képleti cso-

2

portot jelent, és ezekben a csoportokban R; és
R, egymidstél fiiggetleniil hidrogénatom vagy
1—4 szénatomos alkilcsoport és Ry 7-10 szén-
atomos fenil-alkilcsoport —

fémkatalizdtor jelenlétében, oldészerben, elonydsen

szervetlen vagy szerves sav jelenlétében 0 és 100 °C

kozott és 1-100 atm. nyomdson hidrogéneziink,

vagy

b) egy IIl dltaldnos képletii 4-spektinomicilamin-
szérmazékot — ebben a képletben X’ benziloxi-
-karbonil-csoportot, 2,2,2-trikl6r-etoxi-karbonilcso-
portot, (1—-4 szénatomos alkoxi)benzol-szulfonil-,
izoborniloxi-karbonil- vagy (1—4 szénatomos alk-
oxi)-benziloxi-karbonilcsoportot jelent — vizes-szer-
ves vagy szerves olddszer jelenlétében redukilva
vagy savval vagy bdzissal reagdltatva az X’ csopor-
tot eltdvolitjuk, és

a kapott 1 képletdi vegyiiletet kivint esetben
szervetlen vagy szerves savval savaddicids sojavi
dtalakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti a) eljdrdsviltozat
foganatositdsi médja azzal jellemezve, hogy fémka-
talizitorként finoman eloszlatott platinit, pall4-
diumot vagy platinaoxidot és oldészerként vizet,
alkoholt, karbonsavat, dioxint, tetrahidrofurant
vagy ezek elegyeit haszndljuk és a readukci6t szer-
ves vagy szervetlen sav jelenlétében végezziik.

3. Az 1. igénypont “szerinti b) eljirasviltozat
foganatositdsi médja azzal jellemezve, hogy a redu-
kildst katalitikus hidrogénezéssel vizes-szerves vagy
szerves oldészerben, elényodsen alkoholban, ecet-
savban vagy dimetilformanidbzan nemesiém katali-
zator, elénydsen pallddiumkorom, pallddiumszén
vagy bdriumszulfitra lecsapott pallidium vagy pla-
tinaszén jelenlétében, az acidolizist hidrogénhalo-
geniddel, trifluorecetsavval vagy szerves szulfonsav-
val vizben, jégecetben, kiocrofcrmbai, alkoholban
vagy ezek elegyeiben és a ri- e gEntiel
valé lehasitdst cinkke! és metanoilal vagy ecetsavval
végezzik.

4. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljdrdsvdl-
tozat tovibbfejlesztése hatéanyagként I képletd
4-spektinomicilamint vagy savaddiciés séjt tartal-
mazé gyégyszerkészitmények elddllitésdra azzal jel-
lemezve, hogy a hatéanyagot a gyégyszerkészit-
mények hordozé-, higité-, tolts- és/vagy egyéb se-
gédanyagaival egyiitt kikészitjik.

1 4braoldal

A kiaddsért felel: a Kozgazdasigi és Jogi Konyvkiadé igazgatdja

824525 — Zzinyi Nyomda, Budapest
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