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Mikrobiologicznie czynne pochodne polipepty-
dowe wytwarza sie wedlug patentu gléwnego
nr 44948 w ten sposéb, ze dwuaminy monoacy-
luje sie przy azocie kwasami polipeptydepoli-
karboksylowymi zbudowanymi z kwaséw ami-
nodwukarboksylowych lub ich pochodnymi kwa-
sowymi. e

Stwierdzono, ze mozna otrzymaé wartoscicwe
zwiagzki, jezeli dwuaminy monocacylowane przy
azocie kwasami polipeptydo-polikarboksylowy-
mi rozpusci si¢ w wodzie i wodny roztwér pod-
da dializie. Za pomocg tej metody oczyszcza sig
amidowe pochcdne peptydowe i otrzymuje je
o odpowiednim stopniu pelimeryzacji, i3k ze
mozliwe jest terapeutyczne stesowanie produk-
tu. : :

Pochodng peptydowsa, kiére stanewi zwigzek
zasadowy, przed dializa korzystnie przeprowa-
dza sie w sél. Korzystnie meZna rowniez tak po-

stepewaé, ze- poehodng peptydows peddnje sie:

dializie w jej postaci zasadowej, a tworzenie
soli prowadzi si¢ z produktem  oczyszézenym.
Otrzymane sole stanowig nowe zwigzki, ktére
moga byé z powodzeniem stasowane w farmiacji,

Tworzenie soli moze na ogél nastapié przez
rozpuszezenie pochodnej polipeptydowej w od-
powiednim kwasie organicznym lub aieorga-
nicznym. Tak wiec, moazna stosewaé np, kwas
solny, kwas siarkowy, kwas azotowy, kwas
mréwkowy, kwas octowy, kwas glukonowy,
kwas ftalowy itd. Korzystnie pracuje si¢ w roz
cienczonym waodnym roztworze.

Po skonczonej dializie oczyszczony produkt
mozna przeprowadzi¢ w stalg postaé, korzyst-
nie za pomocy licfilizacji. Jako substancje wyj-

-Sciowe w sposcbie wedlug wynalazku moczna

stosowaé amidowane zwigzki peptydowe, ktére
korzystnie wytwarza si¢ przez reakeje¢ kwaséw
polipeptydepolikarboksylewych (lub ich peched- -
nych kwasowych) zbudowanych z alifatyczmyeh



l;waséw aminodwukarboksylowych o ogélnym

wzorze — [CO:NH—(CHZ)n—CH’—(QHz)n—]x Cco-
A Y A

w ktérym 4 oznacza reszte kwasu karboksylo-

wego albo reszte pochodnej kwasu karboksylo-

wego z alifatycznymi dwuaminami (np. alkilo-

dwuaming, jej mono — lub dwupodstawionymi
przy jednym azocie pochodnymi albo ich miesza-
n‘ng). Przy wytwarzaniu tych amin 4p0v1i,pepty-
dowych doprowadza sie do reakcji, jak wspom-
niano w patencie gléwnym, korzystnie co naj-
mniej 5 czasteczek dwuaminy na kazdg wolng
grupe karboksylowa lub grupe pochodng kwasu
karboksylowego.

Przy korzystnym przeprowadzeniu sposcbu
wedlug wynalazku pochodng polipeptydowa
otrzymang przez monoacylowanie dwuaminy
z wyzej wymienionym polipeptydem rozpuszcza
sie¢ w_odpowiednim kwasie (np. w rozciericzc-
nym kwasie solnym), roztwér poddaje sie dia-
lizie i po usunieciu cze$ci nierozpuszczalnych
liofilizuje sig, przy czym otrzymuje sie¢ prcdukt
w postaci stalej substancji.

Wytworzone w ien sposéb sole stosowano ze
szczegblng korzyscia przy leczeniu ran.’

"Przyklad I. 8 g sproszkowanego estruy —

metylowego kwasu o-poli-L-glutaminowego
ogrzewa sie¢ W ciggu 1 godziny z 50 ml jednowo-
dzianu etylenodwuaminy w temperaturze 134°C,
po czym nadmiar etylenodwuaminy usuwa sie
pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalosé su-
szy sie nad kwasem siarkowym, rozpuszcza
w 4%,-owym kwasie solnym i nastepnie poddaje
dializiie. Otrzymany wroztwér odsgcza sie od
ewentualnie nierozpuszczalnych czesci i licfili-
zuje. S61 kwasu solnego zasadowej pochodile]
kwasu poliglutaminowego otrzymuje sie¢ z wy-
dajnoécig okolo 509,.

Zwigzek ten w stezenmiu 5 gamma/ml hamuje
rozwéj Staphylococcus-Wood, w stezeniu 20
gamma/ml wzrostowi Bacterium subtilis, Dzia-
lanie produktu na §winke morskg zainfekowana
bakteriami HyRV—TBC jest tego samego rzedu
jak dzialanie INH zaréwno doustnie jak i pod-
skérnie.

Przyklad 1I. 4 g drobnosproszkowanego
estru 7 — metylowego kwasu a-poli-L-glutami-
nowego ogrzewa sie w ciggu 1 godziny z 20 ml
bezwodnej putrescyny. Nadmiar putrescyny usu-
wa sie przez destylacje prézniows. Produkt su-
szy sie w eksykatorze nad kwasem siarkowym
i rozpuszcza w rozcienczonym Kkwasie solnym.
Roztwoér poddaje si¢ dializie i w koneu liofilizu-

je. S61 kwasu solnego otrzymuje sie z wydaj-
noscig okoto 509,.

Przyktlad III. Zamidowany produkt otrzy-
many z 7,2 g kwasu D, L-anhydropoliasparagi-
nowego i 24-ml bezwodnej etylenodwuaminy
rozpuszeza sie w rozcieiczonym kwasie solnym
i dializuje w ciggu 24 godzin. Pozostaly wodny
roztwor zageszcza sie pod zmniejszonym cisnie-
niem i liofilizuje. Otrzymuje sie 4 g z6ltawego,
bezpostaciowego, hydroskopijnego produktu, k-
ry jest latwo rozpuszczalny w wodzie. Produkt
ten w stezeniu 100 gamma/mil przeciwdziala rcz-
Wojowi szczepu Staphylococcus-Wood i Bacte-
rium subtilis.

Przyktad IV. Zamidowany produkt wy-
tworzony z 0,5 g estru y-metlyowego kwasu
o -poli-D-glutaminowego i 3 ml etylenodwu-
aminy rozpuszcza sie¢ w 5 ml 4%-owego kwasu
solnego i poddaje dializie. Roztwér pozostaly
po dializie liofilizuje sie, przy czym otrzymuje
sie 100 mg bialego, bezpostaciowego produktu,
latwo rozpuszczalnego w wodzie.

Przyklad V. 30 ml N, N-dwuetyloamino-
etyloaminy acyluje sie¢ 10 g estru y.-metylowe-
go kwasu ¢ -poli-L-glutaminowego. Otrzymany
suchy produkt rozpuszcza sie w 4%-owym kwa-
sie solnym, poddaje dializie i liofilizuje. Otrzy-
muje sie 13 g bialego, bezpostaciowego, blysz-
czgcego produktu,

Otrzymany produkt w stezeniu 100 gamma/ml
przeciwdziala rozwojowi Bacterium subtilis.
Przy stezeniu 20 gammajmil zostaje zahamo-
wany rozwéj Microbacterium friburgiensic,
a przy stezeniu 10—20 gamma/ml Microbacte-
rium smegmatis.

Przykltad VI 15 g N, N-dwuetyloamino-
etyloaminy acyluje sie 5 g estru 7y -metylowego
kwasu q -poli-L~glutaminowego. Suchy produkt
rozpuszcza sie w'3%-owym kwasie solnym, ped-
daje dializie, przesacza, zggeszcza w  prézni
i liofilizuje. Otrzymuje sie 3 g bezpostaciowego
produktu. Produkt ten jest czynny w stosunku
do mikrobakterii. Stezenie 2,5 gamma/mg dziala
hamujgco na rozwoj szczepu Staphylococcus-
~Wood.

Przyklad VII 25 g estru y-metylowego
kwasu - poli-L-glutaminowego zawiesza sig
mieszajge w 200 ml N, N-dwumetyloaminoetylo-
aminy, a mieszanine reakcyjng cgrzewa w ciggu
3 godzin na laZni olejowej, ogrzanej do tempe-
ratury 130—140°C. Nadmiar aminy odpedza sie
W prézni, pozostalo§é trzykrotnie ekstral uje
200 ml eteru i eter dekantuje. Pozostalo§é roz-
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puszcza sie w schlodzonym lodem roz-iericzo-
nym kwasie solnym, poddaje dializie i liofili-
zuje. Otrzymuje sie 24 g hygroskopijnego pro-
duktu, ktéry w stezeniu 20 gamma/ml hamuje
rozwéj Staphylococcus Aureus-Wodd i rodza]e
Bactenum subtilis,

Przyktad VIII 1 g estru 7 -metylowego
‘kwasu  g- poli-L-glutaminowego ogrzewa sie

W ciggu 2 godzin z 5 g monoacetyloetylenpdwu-,
aminy do temperatury 130—140°C:. Po ochlcdze- -

niu polimer wytraca si¢ metanolem i eterem.
Otrzquny osad przesgcza sie, rozpuszcza w ete-
rze, poddaje dializie i liofilizuje. Otrzymuje sie

0,4—0,6 g bialego proszku, ktéry jest dobrze

rozpuszczalny w wodzie i daje roztwér obojet-
ny. Reakcja biuretowa jest pozytywna.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania mikrobiologicznie czyn-
nych pochodnych polipeptydowych wedlug
patentu nr 44948 przez monoacylowanie przy
azocie dwuamin kwasami polipeptydcpolikar-
boksylowymi lub ich pochodnymi kwasowy-
mi, skladajacymi sie z czlonéw kwaséw ami-
nodwukarboksylowyeh, znamienny tym, ze
acylowany produkt rozpuszcza sie w wodzie
i wodny roztwér poddaje dializie.

1815. RSW ,Prasa“, Kielce,

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamjenny tym, ze
poddaje si¢ obrébce pochodne polipeptydowe,
przy ktérych wytworzeniu na kazdy ulega- '
jaca zamidowaniu grupe k:ambq'ksy'lo'wa poli-
peptydu zastoscwano co najmhiej 5 czaste-
czek dwuaminy, '

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, zna
do wytworzenia wodnego ro
sie organiczng lub nieorgani
wej pochodnej polipeptydowej;

4. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamleuny tym, ze
pochodng polipeptydows po diélizie przepro-
wadza sie w s6l organiczng lub nieorganicz-
na.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1—4 znpmienny tym,

- ze w celu otrzymania stalego produktu wod-
ny roztwér pochodnej polipeptydowej, oczy-
szczony przez dialize, poddaje sie liofilizacji.

6. Spos6b wedtug zastrz. 1-5, znamienny tym,
ze jako polipeptyd stosuje si¢ pochodng kwa-
su poliglutaminowego, korzystanie ester al-
kilowy kwasu poliglutaminowego.

lenny tym, ze
oru stosuje
a sOl zasado-
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