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VORWORT

Im Vorwort des ersten Bandes unseres Werkes »Die Antibiotica« ist ange-
fithrt, daB beziiglich der Anordnung des Stoffes anstelle des mitunter ange-
wandten botanischen Prinzipes eine Reihung der behandelten Antibiotica an-
nithernd nach ihrer Bedeutung vorgenommen wird. Demzufolge brachte also
der zweiteilige erste Band die groBen Antibiotica, der zweite Band behandelte
die mittleren Antibiotica, wihrend der nun vorliegende dritte Band die klei-
nen Antibiotica zum Inhalt hat.

Im ersten und zweiten Band wurde der Stoff bei den einzelnen angefithrten
Antibiotica gleichartig unterteilt, wobei jeweils dieselben Kapitel, namlich
Historie, Chemie und Eigenschaften, Gewinnung, Bestimmungsverfahren,
Pharmakologie, Pharmazeutische Priparationen und Medizinische Anwen-
dung, angefithrt werden. Im zweiten Band, der auch die Anwendung der
Antibiotica auf nichttherapeutischem Sektor (Tierfiitterung, Konservierung
und Pflanzenschutz) bringt, sind die einzelnen Wirkstoffe nach chemischen
Gesichtspunkten angeordnet, also in besondere chemische Gruppen, wie Lac-
tone, Aminosiuren und Oligopeptide, Polypeptide usw., zusammengefaB3t,
wodurch eine bessere Ubersicht erméglicht wird, sowie gewisse Ahnlichkeiten
im Verhalten und in der Wirkungsweise der betreffenden mittleren Anti-
biotica hervorgehoben sind.

Wie wir bereits im Vorwort zum Band I hervorgehoben haben, sollte in
der Unterteilung in grofe, mittlere und kleine Antibiotica keine strenge
Trennung geschaffen werden, »weil ein heute noch kleines Antibioticum viel-
leicht schon morgen eine wesentlich stirkere Bedeutung, als dem Wort klein
entspricht, erlangen kann«. Dieser Fall ist schon deshalb, weil der zeitliche
Zeitraum zwischen dem Erscheinen des ersten Bandes und des vorliegenden
dritten Bandes ein grofer war, bei manchen Antibiotica tatsachlich einge-
troffen, obwohl die iiberwiegende Mehrzahl das Pridikat »klein« noch zu
Recht tréagt. Beispielsweise sind die Cephalorine vor allem in ihren jiingsten
Gliedern, so wie Cephaloridin, Cephalothin usw., sicher nicht mehr zu den
kleinen Antibiotica zh\ rechnen, wie dies-aus ihrer vielfachen Anwendung in
der Therapie hervorgeht. Trotzdem muBten sie, wie auch einige andere Anti-
biotica, aus den angegebenen Griinden in diesem Band ihre Einreihung fin-
den, wofiir wir um Versténdnis bitten.

Die Mannigfaltigkeit und Vielartigkeit der also meist unbedeutenden klei-
nen Antibiotica rechtfertigt keine irgendwie verstéindliche und vertretbare
Einteilung nach irgendwelchem anderem Prinzip als dem des Alphabetes. So
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werden die im dritten Band zusammengefaliten kleinen Antibiotica mithin
ungeachtet ihrer Herkunft, ihrer Natur und ihrer Art rein alphabetisch auf-
gereiht, und damit eriibrigt sich auch ein eigenes Inhaltsverzeichnis, das im
vorliegenden Band also fehlt bzw. am Ende des Bandes in Form des Sach-
registers vorliegt.

Im Hinblick auf die vor allem in den letzten Jahren gemachten und ge-
festigten neuen Kenntnisse iiber die Resistenzentstehung haben wir im An-
hang ein kurzes Kapitel iiber »Resistenzprobleme in neuer Sicht« eingeschal-
tet. 3

Nach Beendigung der Arbeiten fiir den dritten Band fithlen wir uns ver-
pflichtet, dem Verlag fiir Hilfe und Unterstiitzung bei der Abfassung des
Werkes sowie fiir die gute Ausstattung aller drei Béinde unseren besten Dank
zum Ausdruck zu bringen.

Die Herausgeber



A 228

Streptomyces species, Stamm Ds 41, bildet ein Gemisch zweier nahe ver-
wandter Komponenten it gleichartiger antibiotischer Wirksamkeit, A-228a
und A-228b%2, Es handelt sich um neutral reagierende Verbindungen,
welche sich durch Gegenstromverteilung trennen lassen und Stickstoff sowie
Schwefel enthalten. In Alkoholen lésen sich beide Stoffe leicht, in Wasser
sind sie nur wenig loslich. Chloroform lost sie ebenfalls, zerstort aber ihre
biologische Aktivitat. Alkoholische, weniger auch wiBrige Losungen sind
stabil, ebenso die trockenen Substanzen. Wifrige Lisungen fluoreszieren
kriftig gelbbldulich im UV-Licht. In konzentrierter Schwefelsiure 1ésen sich
beide Komponenten mit dunkelvioletter Farbe; sie entfarben Bromwasser.

Die beiden Antibiotica sind wirksam gegen Hefen, Fadenpilze, Trichomonas
vaginalisjunid Entamoeba histolytica, unwirksam gegen Bakterien, Mykobak-
terien uld Aktinomyceten. Sie werden im Intestinaltrakt nicht resorbiert.
Uber den Mechanismus der Wirkung gegen Hefen siche 3.

Literatur

1D.B.P.9% 0%7 Waiker, A. D. et al., (Glaxo)
2 PEynaup, E. und LAFourcapeg, S., Rev. Ferm. Ind. Aliment. § 228 (1953)
3 RiBerau-Gavyon, J. et al., Bull. Soc. Chim. Biol. 40189 (1958)

A 98238

Dieses Antibioticum wird von Streptomyces species, Stamm A 9828, pro-
duziert. Das genannte Patent behandelt dessen Eigenschaften und Kultur
sowie die Isolierung und die Eigenschaften der Verbindung, die in nadelfor-
migen, farblosen Kristallen (F. = 65 bis 67° C) erhalten wurde. Sie ist
schwach rechtsdrehend.

Patent

D.A.5.1 075800 (1959) Ciba (GAumann, E. et al.)

A 22765

Das Antibioticum entsteht durch aerobe Ziichtung von Streptomyces
aureofaciens NRRL 28?8. Es ist ein hellbraunes Pulver, das sich in Wasser,
Methanol und Dimethyliormamid gut l6st. Es besitzt basische Eigenschaften
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und gehért zu den Sideromycinen. In vitro ist Antibioticum A 22765 wirk-
sam gegen Micrococcus pyogenes var. aureus, Streptococcus viridans, Str. faeca-
lvs, Bactllus megathertum, B. subtilis. In vivo war A 22765 in mit Micrococcus
pyogenes var. aureus, Str. haemolyticus und Pneumococcus Typ 111 infizier-
ten Miusen wirksam. Die Toxizitit ist gering. Mduse vertrugen 1000 mg/kg
ohne Schiadigung?.

Patent

D.A.S. 1129 259 (1962) Ciba (GAumann, E., ViscuEer, E. und Bicker, H.)

Literatur

1 Kntser, F.und NvEescw, J., Nature 206 674 (1965)

ABIKOVIROMYCIN

1951 isolierten H. Umezawa et al.'® aus Streptomyces abikoensum und
Str. rubescens ein neues Antibioticum, das sie Abikoviromycin nannten. 1958
gewannen Y. Sakacawmi et al.® aus Str. reticuli var. latumcidicus das Antibio-
ticum Latumecidin, von dem sich aber bald herausstellte, dal es mit Abiko-
viromyein identisch ist?.

Die Isolierung mufite unter Stlckstoﬁatmosphare bei tiefen Temperaturen
(0 bis 2° C) vorgenommen werden. In leicht alkalischem Milieu wurde mit
Methylisobutylketon extrahiert und der Auszug dann bei stark saurer Reak-
tion mit Wasser im Gegenstromverfahren behandelt. Nach wiederholter Rei-
nigung wurde aus Methylisobutylketon, dem mittels Calciumchlorids das
Wasser entzogen worden war, mittels konzentrierter Schwefelsiure gefallt
und durch mehrfaches Umkristallisieren gereinigt. Erhalten wurde das Sul-
fat; das freie Antibioticum konnte nicht dargestellt werden.

Das Sulfat, C;;H;30,N - H;SO,, kristallisiert in weilen Nadeln, die bei
140 bis 140,5° C schmelzen. Es ist rechtsdrehend, [a]% = + 148,9° (¢ =0,1;
0,1n Natriumhydroxyd), und zeigt in saurer Losung Absorptionsmaxima be1
231 bis 236 bzw. 334 bis 338 my..

Das Antibioticum ist stark wirksam gegen Viren. Jene der Westlichen
und Ostlichen Pferdeencephalitis werden bereiés in Konzentrationen von
1:8000000 gehemmt, Viren der Venezuelischen Pferdeencephalitis und der
Japanischen Encephalitis erst bei hoheren Dosen. H.XUmEzawa et al, fanden,
daB Poliomyelitis-Viren durch einen Rohextrakt, der Abikoviromycin ent-
hilt, inaktiviert werden. Ein vorgereinigtes Produkt erwies swh in der Kon-
zentration von 1: 25000 als wirksam.
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Gehemmt werden ferner auch Bakterien, Pilze und Protozoen. 62,5 bis
250 wg/ml wirken z. B. gegen Shigella dysenteriae, Salmonella paratyphi, S.
typhimurium, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Bacillus anthracts,
Mycobactertum phlet und Candida albicans.

Die' letale Dosis lag fiir Miuse bei intravenéser Gabe bei etwa 6,6 mg/kg,
bei subcutaner Zufuhr bei 66 mg/kg Korpergewicht; nach Y. Sakacami et
al. bei 17,3 mg/kg intravenés.

Patent
Jap. A.S. 6200 (1954) Nippon Antibiotic Subst. (Umezawa, H. et al.)
Literatur

1 Umezawa, H. et al., Japan Med. J. 4331 (1951)

2 Umezawa, H. et al., J. Antibiotics (Japan) Ser. A § 469 (1952)
3 Umezawa, H. et al., J. Antibiotics (Japan; Ser. A 6 38 (1953)

4 Sakacamr, Y. et al.,, J. Antibiotics (Japan) Ser. A 71 6 (1958)

5 Sakacawmr, Y. et al.,, J. Antibiotics (Japan) Ser. A 77 231 (1958)

ABURAMYCIN

H. Nismimura et al.l isolierten diese Substanz aus Streptomyces abura-
piensis n. sp., den sie bei etwa 30° C vier Tage lang geziichtet hatten. Mais-
quellwasser, Sojamehl, Stirke und Kochsalz in Wasser dienten als Nihr-
medium. '

Aburamyecin findet sich in der Kulturfliissigkeit. In stark saurer Losung
wird mit Athylacetat extrahiert und der Wirkstoff in Wasser iibernommen
(pg 9)- Durch Gegenstromverteilung mit Chloroform erhilt man ein Roh-
produkt, das an Aluminiumoxyd weiter gereinigt und mit Methanol gewon-
nen werden kann. Beim Konzentrieren des Eluats und Zusatz von Wasser
fallt das Aburamyecin kristallin an. ,

Die gelben Kristalle schmelzen bei 163 bis 165° C. Sie 16sen sich in Alkohol,
Aceton, Athylacetat, Butylacetat, Butanol und Chloroform. Stickstoff,
Schwefel und Halogene sind im Molekiil nicht enthalten. Die schwach saure
Verbindung ist rechtsdrehend, [«]3] = + 24,56° (¢ = 1; Methanol), und
zeigt Absorptionsmaxima bei 230, 276 und 410 mp. sowie schwichere bei 320,
330 und 350 my. Die Verfasser diskutieren auch das IR-Spektrum. Positiv
sind folgende Reaktionen: Molisch-, Fehling-, Benedict-, Tollens-, Orcin-,
Seliwanoff- und der Test mit Anthron-Reagenz, die Tests mit Biuret-, Nin-
hydrin-, Tollens-Phloroglucin, Ferrichlorid- und Folin-Reagenz verlaufen
negativ, ebenso dfe Nachweise auf Tyrosin.
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Aburamycin ist nahe verwandt zu Olivomyecin, kann aber von diesem
chromatographisch getrennt werden?2. :
_Aburamyecin hat nur ein enges Wirkungsspektrum. Grampositive Keime
sprechen schon auf Dosen von 0,2 bis 2,0 pg/ml an, wiahrend gramnegative
Bakterien nicht gehemmt werden. Unter den séurefesten Mikroorganismen
wird nur Mycobacterium phlei gehemmt (1 pg/ml). Pilze beeinfluBt Aburamy-
cin nicht. Gegen das Ehrlich-Carzinom der Maus und gegen das Crocker-Sar-
kom wirkt die Verbindung hemmend und lebensverlingernd, doch liegen die
kurative und die toxische Dosis sehr nahe beieinander.

Miuse wurden intravends durch 2 mg Aburamyecin/kg Kérpergewicht ge-
totet, 2,5 mg/kg wirkten nach subcutaner Injektion letal, 20 mg/kg bei oraler
Zufuhr.

Patent

Jap. A.S.12 650 (1960) Shionogi (Nisuimura, H.und Kimura, T.)

Literatur

1 Nishimura, H. et al., J. Antibiotics (Japan] Ser. A 71 205 (1957)
2 KrucLiak, E. V., Borisova, V. N. und Brazxikova, M. G., Antibiotiki (USSR) 8 1064
(1963)

ACETOMYCIN

Dieses Antibioticum isolierten L. ErtrinGer et all und W. KeLLEr-
ScuIERLEIN et al.? aus Streptomyces ramulosus n. sp., der in einem Medium
mit 2%, Sojabohnenmehl und 29, Glucose 48 Stunden bei 27° C geziichtet
wurde. Seine morphologischen und physiologischen Eigenschaften wurden
. ausfiihrlich behandelt. Die Extraktion des Acetomycins, wurde aus der Kul-
flissigkeit mittels Essigesters vorgenommen, der -Auszug konzentriert und
die aktive Substanz mit Petroldther gefallt.

Acetomycin, CyoH;;0;, reagiert neutral und bildet aus Alkohol kriftige
Prismen, die bei 115 bis 116° C schmelzen und im Hochvakuum bei 70° C
sublimieren. Chemischhandelt es sich umein 2,3-Dimethyl-2-acetyl-4-acetoxy-
Y-butyrolacton; die Form des Enantiomeren, von denen acht denkbar sind,
konnte nicht fixiert werden. Die Verbindung ist stark linksdrehend, [«], =

—167° (¢'=1,47; Alkohol).
' Gy E}
CO-CHy
H,;C-CO:0 0
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Die IR-Analyse bestitigte die Struktur. Zudem konnte von E. Bossuarp
und Mitarbeitern® das Hydrolyseprodukt, «,%Dimethyllaevulinaldehyd,:
synthetisiert werden. Es ist insofern interessant, da es gegen manche Keime
aktiver ist als das Acetomyecin selbst.

Acetomycin bildet ein 2,4-Dinitrophenylhydrazon (F. = 205 bis 208° C),
das in dunkelgelben Plattchen kristalliert. Die Jodoform- und die Ferri-
chloridprobe sind positiv.

Acetomyecin ist nur gegen Mycobacterium tuberculosis var. hominis, Ent-
amoeba histolytica und T'richomonas foetus wirksam, sein Aldehyd hemmt auch
Micrococcus pyogenes var. aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Candida
vulgaris, Saccharomyces cerevisiae und Ustilago sphaerogena in vitro in aus-
reichendem MalLe.

Literatur

L ETTLINGER, L. et.a]., Helv. Chim. Acta 47 216 (1958)
2 KerLer-ScuierLein, W. et al., Helv. Chim. Acta 47 220 (1958)
3 Bossuarp, ., Helv. Chim. Acta 42 2 746 (1959)

DIE ACHORICINE

Man kennt bisher drei Verbindungen dieser Art, welche chemisch éhnlich
sind. Sie wurden bei der Untersuchung von Dermatophyten aufgefunden und
von J. Urr, I. SziLacyr und G. Szaso! aus Kulturen von Achorion gypseum
isoliert. J. Uri? faBte die bisher bekannten Eigenschalten in einer spiteren
Arbeit zusammen.

Die Kultur der Pilze (Schiittelkultur) wurde nach vierzehn Tagen unter-
brochen, die Fermentationsfliissigkeit mit Ather extrahiert und das Lésungs-
mittel verdampft. Das verbleibende é6lige Produkt wurde bei Atmosphiren-
druck (758 mm Hg) der fraktionierten Destillation unterworfen und lieferte
" drei Komponenten.

Es handelt sich um farblose, volatile, olige Verbindungen mit typischem
Geruch und einem spezifischen Gewicht unter 1. Wahrscheinlich sind es
Ester, doch ist die Konfiguration noch nicht bekannt. Schwefel oder Stick-
stoff konnten nicht nachgewiesen werden. Die Siedepunkte der drei Verbin-
dungen liegen bei 69 bis 71°, 97 bis 99° bzw. 106 bis 106,5° C.

Die Achoricine hemmen grampositive und gramnegative Bakterien, wobei
die Fraktion C'am wirksamsten ist. Erstere sprechen meist auf Konzen-
trationen von 1:200 bis 1:400 an, eine Ausnahme machen Sarcinen, die
wenig empfindlich sind. Pilze, darunter auch Achorion gypseum selbst, wer-
den ebenfalls gehemmt. Die drei Komponenten wirken auch in Gasform
antimikrobiell. Beim Einreiben in die rasierte Kaninchenhaut kommt es zu



6 ACHROMOVIROMYCI.\‘/DIE ACTIDUINE

einer starken Hyperdmie. Die Autoren nehmen an, daB sich der die Haut be-
siedelnde Produzent damit giinstige Lebensbedingungen schafft. Toxisch
wirken die Achoricine nicht. Ratten vertrugen 5 g/kg subcutan ohne Schidi-
gung.

Literatur

1 Uni, J., Szitacyr, I. und SZAﬁo, G., Acta Physiol. Hung. 549 (1954)
2 Uri, J., Arzneimittelforschung 8 53 (1958)

ACHROMOVIROMYCIN

H. Umezawa et al.2 gewannen aus Streptomyces achromogenes n. sp.
(Stamm 7-4-1) das Achromoviromycin, indem sie den Wirkstoff nach der
Filtration der Kulturfliissigkeit mittels Essigesters bel einem py; von 2 extra-
hierten und den Riickstand bei 40° C im Vakuum konzentrierten.

Achromoviromycin éhnelt den Antibiotica Abikoviromycin und Sarcidin,
ist aber nicht mit ihnen identisch. Es hemmt das Virus der Japanischen
Encephaliiis B und der Pferdeencephalitis in Konzentrationen von 1:8000
bis 1:16000.

Seine Toxizitit ist gering, Miuse vertrugen subcutan 100 mg/kg Kérper-
gewicht ohne schidliche Folgen.

Literatur

1 UmEezawa, H. et al.,, J. Antibiotics (Japan) Ser. A 6 38 (1953)
2 Umezawa, H. et al., Japan. J. Med. Sci. Biol. 6 261 (1953)

DIE ACTIDUINE

In Erdproben aus Malaya fand H. S. Burron?! einen nicht niher identi-
fizierten Streptomyceten, der eine Gruppe nahe verwandter, bakteriostati-
scher Substanzen produziert. Sie erhielten die Bezeichnung Actiduin I'bis VI.

Zur Kultur des Pilzes diente ein Gemisch aus Fischmehl, Trockenhefe-
autolysat und Saccharose in Wasser. Die Wirkstoffe finden sich sowohl im
Medium als auch im Mycel des Produzenten und kénnen mit Hilfe von Sauren
extrahiert werden. Nach Adsorption kinnen die Komponenten durch Séau-
lenchromatographie oder Gegenstromverteilung gereinigt werden. -

Die Actiduine sind Substanzen mit gelber oder roter Farbe und starker
gelber Fluoreszenz in organischen Lésungsmitteln. Thre Schmelzpunkte sind
nicht exakt festlegbar; sie schwiirzen sich iiber 280° C, schmelzen aber bis
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350° C nicht. Die Trennung gelingt aufgrund der Léslichkeitsunterschiede. In
Wasser und Ather losen sie sich kaum, gut dagegen in Butanol, Kthanol,
Pyridin, Essigsdure und anderen organischen Medien; ferner in Mineralséu-
ren, aus denen sie durch Verdiinnen gefilllt werden kénnen.

In saurem oder neutralem Milieu sind die Actiduine kurzfristig haltbar, in
alkalischer Losung werden sie sofort zerstért. Gegen Fermente (Penicillinase,
Cephalosporinase, Trypsin) sind sie unempfindlich, ebenso gegen Cystein
und Humanserum; zweiwertige Zink- und noch mehr Kupferionen vermin-
dern die biologische Aktivitit.

Zur quantitativen Bestimmung eignen sich Corynebagtertum zerosis oder
Micrococcus pyogenes var. aureus als Testkeim (Plattentest).

In Konzentrationen von 1:60000000 bis 1:360000000 werden gramposi-
tive Bakterien, insbesondere Micrococcus pyogenes var. aureus, gehemmt.
Gramnegative Bakterien und Mykobakterien sind unempfindlich.

Literatur

1 Burrox, H. S., Chem. and Ind. (London) 442 (1955)

ACTININ

G. DeAn~cEeLis! berichtete iiber ein tumorhemmendes Prinzip aus Strep-
tomyces feliz. Die Konstitution der Verbindung ist noch nicht geklart. Wahr-
scheinlich handelt es sich um ein basisch reagierendes Polypeptid.

Actinin hemmt das Ehrlich-Carzinom der Ratte, die Tumoren verschwin-
den oft véllig. Andere Neoplasmen sprechen weniger oder gar nicht darauf
an. Einem Krebskranken konnte durch intraperitoneale Zufuhr Erleichte-
rung verschafft werden, weitere klinische Ergebnisse liegen noch nicht vor.
Die Verbindung zeigte keine toxischen Nebenwirkungen.

Literatur

! DeEAnGELIs, G., Ateneo Parmense 28 248 (1957)

ACTINOBOLIN

Das Antibioticum Actinobolin wurde aus einer Streptomycetenart P-D
05000 gewonnen, die aus Erdproben in Georgia isoliert worden war®. S. A.
Fusart und H. E. Macaamer? berichteten iiber die submerse Fermentation
und Reini'gunlg der Substanz. Sie machten Angaben iiber die Zusammensetzung
des Niahrbodens fiir halbtechnische und technische Anlagen. Fiir letztere
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empfehlen sie ein Medium folgender Zusammensetzung: 29, Cerelose, 19,
Sojamehl, 0,5 %, Protopepton 159, 0,167 %, Ammoniumchlorid, 0,59, Koch-
salz und 0,259, Calciumcarbonat. Das Medium wurde nach Impfung bei
26° C inkubiert, der py zwischen 6,4 und 6,7 gehalten. Das Maximum der
Antibiotica-Produktion setzte etwa 60 bis 72 Stunden nach Inkubations-
beginn ein. R. F. PrrirLo und seine Mitarbeiter! betonen, daB} die Ausbeute
sehr vom verwendeten Niahrboden abhiingig sei. In einer Tabelle stellten sie
ihre Ausbeuten den Niahrbéden gegeniiber.

S. A. Fusarr und H. E. Macramer? sowie Tu. H. Haskere und Qu. R.
Barrz? schilderten ‘die Methodik der Reindarstellung des Actinobolins aus-
fihrlich. Die Verfahren sind einander dhnlich und beruhen im wesentlichen
auf der sdulenchromatographischen Trennung an Darco G 60 und Dowex
50 (Na*). Eluiert wird mit Natriumsulfat und Aceton. Wichtig ist die Ent-
fernung von Metallionen, in erster Linie Eisen, mit Cupferron in einem Ge-
misch von n-Butanol und Chloroform (50:50), da Actinobolin zu-gewissen
Metallen sehr affin ist.

Das isolierte Actinobolinsulfat hat eine Milligrammaktivitit von etwa
80 E. Die Ausbeuten liegen bei 80 bis 90 9.

Actinobolin wurde als kristallines Acetat, als kristallines Sulfat und in
Form der freien, hydrophilen Base isoliert, fiir welche die Summenformel
Ci3H10.2006Ny angenommen wurde3.

Sowohl die Base als auch ihre Salze sind gut wasserloslich und kénnen mit
den gewohnlfchen organischen Medien aus der wifBirigen Losung nicht voll-
standig isoliert werden. Die Base ist amphoter, die sauren Eigenschaften sind
aber pur schwach. Ein Stickstoffatom kann bei der Van Slyke-Reaktion frei-
gemacht werden, das zweite rst nicht basisch.

Das Actinobolinsulfat zeigt in 0,1n HCI ein Maximum bei 263 my, in
0,1n NaOH ein Maximum bei 288 mp und in 0,1n Phosphatpuffer (py 7,0)
ein Maximum bei 264 mp. Im IR-Bereich zeigt es breite Absorption zwischen
3,0 und 3,8 p, typisch fiir Amine; nachweisbar sind ferner Hydroxyl- und
Aminogruppen (2,90 p), Funktionen der Carbonylgruppe (5,90 @) und Amid-
funktionen (6,00 p, 6,18 ).

Actinobolin reagiert positiv mit Ninhydrin (Purpurfirbung) und Ferni-
chlorid (rot), bildet mit Pauly-Diazo-Reagenz eine orangegefirbte Losung,
entfirbt Permanganatlésung bereits in der Kilte, reduziert Fehlingsche Lo-
sung und gibt positive Reaktionen mit Jodoform und nach Forin-Crocar-
TEAU. Die Proben nach Moriscu, Exrrica und Erson-MorcaN sind negativ.
Es enthilt keine aktive Carbonylgruppe und nimmt mit Nickelkatalysatoren
keinen Wasserstoff auf. Die Oxydation mit Jod in Natriumbicarbonatlésung
fithrt unter Aktivitatsverlust und Anderung der Absorptionen im UV zur
Abgabe von acht Elektronen.
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Mit Metallen, insbesonders Eisen und Aluminium, bildet Actinobolin leicht
K‘omplexe. Erstere sind -tiefrot gefarbt, sie kénnen mittels Cupferrong
gelost werden. Die Verwendung von Kationenaustauschern (Decalso, Na-
Aluminiumsilikat) bei der Reinigung fithrt zur Bindung an Aluminiumionen
und damit zu Schwierigkeiten bei der Reindarstellung (Kristallisation).
Durch Oxinfillang und  Adsorption an Dowex 50 kann das Aluminium ent-
fernt werden.

Der Aluminiumchlorid-Komplex ist antibakteriell wirksam (70 E/mg, Sar-
cina lutea), er zeigt das gleiche UV-Spektrum; die optische Drehung ist aber
stiarker als bei Actinobolinsulfat [a]% = - 138° gegéniiber + 54,5°).

In waBriger Losung ist Actinobolin bei py; 3 am stabilsten (bei 37° C etwa
eine Woche). Bei neutraler oder alkalischer Reaktion ist die wéBrige Losung
unbestindig und verliert bei Zimmertemperatur binnen 72 Stunden mehr als
70 % der Aktivitat, was sich auch im UV-Spektrum verfolgen 1a8t.

Actinobolin wurde mit Sarcina lutea PCI 1001 W 'im Papierscheibentest
gepriifth %3

Bacillus subtllts, Escherichia coli, Mycobactenum phlet, Proteus vulgaris,
* Salmonella typhimurium, Sarcina lutea und Micrococcus pyogenes var. aureus
werden durch Actinobolin in vitro gehemmt!. Ebenso zeigten sich manche
Protozoen empfindlich, gewisse Tumorformen werden gehemmt?. J. H.
BurcHENAL et al.? priften unter anderem auch die Wirkung von Actino-
bolin auf Streptococcus faecalis. Im Plattentest zeigten sich Hemmzonen von
3 em Durchmesser. Eisenchlorid (25 mg/ml) oder Aluminiumchlorid (16 mg/
ml) hoben diese Hemmwirkungen infolge Komplexbildung auf, ebenso Magne-
siumsulfat (gesittigte Losung) und Ammoniummolybdat (133 mg/ml).
Eisensulfat, Calciumgluconat, Cadmiumchlorid,  Kupferacetat, Kobalt- :
chlorid, Zinkacetat und Bariumechlorid inaktivieren Actinobolin nicht. -

Wurden diese Salze in eben noch tolerierten Mengen mit Standarddospn'
des Actinobolins intraperitoneal appliziert, so wurde die antileukdmische
Wirkung _nicht beeintriachtigt. Die Kombination mit Elsenchlorld war ’
toxischer als die anderen Verbindungen. Ny :

Actinobolin diirfte demnach nicht wie verschiedene andere A.u’gbxotlca
und Antileucimica als Chelatbildner funktionieren.

R. F. PrriLLo et al.® stellten fest, daB die Wirkung des Actmobohns auf
der Beeinflussung des Purinstoffwechsels beruht. Im:Tierversuch war das
Antibioticum gegen experimentelle Staphylokokkeninfektionen der Maus in
hohen Dosen wirksam, ebenso gegen Salmonella typhimurium. Diplococcus
pneumoniae, Proteus vulgaris und Mycobacterium tuberculosis sprachen da-
gegen nicht an.

Beim Kiiken wirkte es in Dosen von 125 bis 500 mg intraperitoneal rasch
gegen Infektionen mit Plasmodium lophurae.
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Wurminfektionen der Maus (Schistosoma mansoni, Nematospiroides du-
bius, Syphacia obyelate, Apicularts tetraptera, Hymenolepts nana) blieben un-
beeinfluBt.

R. F. Prrizro und Mitarbeiter! testeten Staphylokokken und Streptokok-
ken hinsichtlich threr Resistenzentwicklung gegén Actinobolin. Sie tritt ziem-
lich rasch auf. Vorteilhaft 1st jedoch, daB gegen die heute meist gebrauchten
Antibiotica keine Kreuzresistenz besteht und Keime, welche gegen jene be-
reits resistent sind, mit Actinobolin bekimpft werden kénnen. Keine Resi-
stenz besteht ferner gegen Cytostatica, wie Amethopterin oder Mercapto-
purin.

J. H. Burcuenavw et al.4, Pu. C. Merker und G. W. WoorLey?, K. Su-
crura und H. C. RerLiy® sowie M. N. TELLER et al.” berichteten iiber Ver-
suche mit Actinobolin bei verschiedenen Tumorformen der Versuchstiere und
des Menschen.

Das Sarkom 180 der Maus verkleinerte sichnach 0,5 bis 2 g Actinobolinsulfat
pro kg und Tag wesentlich, andere leukémische Tumorformen wurden durch
800 mg/kg/Tag zumindest gehemmt. Allerdings entwickelte sichim Laufe wie-
derholter Tierpassagen eine Resistenz gegen Actinobolin, beginnend etwa
mit der elften Passage, komplett nach der fiinfunddreiBigsten.

1000 mg Actinobolin pro kg Kérpergewicht pro Tag hemmten Sarkom 180
und Ehrlich-Carzinom (beides Ascitesformen) véllig, Carzinom 1025, Gliom
26 und Walker-Carzinosarkom 256 deutlich, das Jensen-Sarkom (halbe
Dosis!) und das Murphy-Sturm-Lymphoesarkom hingegen nur schwach.
Ascitestumoren sprechen also wesentlich besser an als Solidtumoren. Als
Versuchstiere dienten Mause und Ratten.

In Tierversuchen mit menschlichem Sarkom 1 und Epidermoidcarzinom 3
konnten gute Hemmeffekte (40 bis 75 %,) erzielt werden, wenn 24 Stunden
nach der Inokulation 1000 mg/kg des Antibioticums intraperitoneal injiziert
wurden. Allerdings ergab diese Dosierung vor allem im Falle des Sarkom 1
bereits starke toxische Nebenwirkungen. Orale Applikation zeigt nur ge-
ringe Effekte. Bereits konsolidierte Tumoren sprechen nur mehr wenig an.

Subcutane Gaben von 50 oder 100 mg/kg an Ratten ergaben nach 30 Minu-
ten Serumspiegel von 31 bzw. 64 pg/ml. Orale Applikation bewirkte keine
nachweisbaren Mengen im Serum.

Wihrend der ersten sieben Stunden erschienen 44 bis 49 9, der subcutan
injizierten Menge Actinobolin im Harn, nach oraler Zufuhr hingegen nur 2
bis 4.9,. Das Actinobolin reichert sich rasch in den Nieren an und wird rasch
ausgeschieden.

Actinobolin ist fiir Mause, Ratten, Hunde und Affen wenig toxisch!. Nach
intravendser Zufuhr lag die LDj, fiir Méduse bei etwa 800 mg/kg, fiir Ratten
bei etwa 1550 mg/kg. Es kam zu Koordinationsstérungen, tonischen Kramp-
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fen und Dyspnoe. Binnen zweier Minuten erfolgte der Tod durch Versagen
der Atmung. Uberlebende Tiere waren nach 15 bis 30 Minuten wieder normal.

Bei sechswiochiger Zufuhr von 125 bzw. 250 bis 500 mg Actinobolin pro
Tag an Ratten kam es bei den hohen Dosen zu Nebenerscheinungen von sei-
ten des Magen-Darm-Traktes (FreBunlust, Gewichtsverlust, weiche Stiihle,
Meteorismus). Das Blutbild war nicht beeinfluit. Bei Hunden, die intramus-
kulér 25 bis 100 mg/kg/Tag erhalten hatten, kam es zu SpeichelfluB und Er-
brechen. Ahnliche Wirkungen hatten 100 bis 200 mg/kg/Tag bei Rhesus-
affen.

Histologisch fanden sich Alterationen im Verdauungstrakt, die aber rever-
sibel schienen. Bei hohen Dosen zeigen auch die Tubuluszellen der Nieren
leichte Vakuolisierung.

Patent
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ACTINOGAN

Nocardia humifera AT CC 13748 bildet unter iiblichen submersen aeroben
Bedingungen ein Actinogan genanntes hochmolekulares Glykopeptid, das
aus der Kulturbriihe durch Ausfillen mit Aceton oder Ammoniumsulfat gewon-
nen werden kann (H. Scamitz et al.l, D.A.S 1197194 bzw. A.P. 3060099).
Das Molekulargewicht betragt etwa 134000.

Die Substanz reagiert neutral, sie ist loslich in Wasser, unléslich in orga-
nischen Lésungsmitteln und verliert in Dimethylsulfoxyd ihre biologische
Wirkung. Sie ist optisch aktiv: [a], = + 15,6°. Im UV-Licht gibt es eine
Schulter bei 260 bis 280 my., im IR Banden bei 2,9, 3,4 und 6,06 um. In wiB-
riger Losung bei Zimmertemperatur und py 4 bis 8 bleibt das Antibioticum
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mindestens 2 Stunden stabil, 10 Minuten wihrendes Kochen zerstort die
Aktivitit.

In vitro konnte keine Wirkung gegen Bakterien oder Pilze festgestellt
werden, aber bei mit Staphylococcus aureus oder Klebsiella pneumoniae in-
fizierten Médusen fand man eine starke Praventivwirkung, wenn das Antibio-
ticum intraperitoneal verabreicht wurde. Intramuskulire,. orale oder intra-
venose Verabreichung zeigten nur geringen bzw. gar keinen Effekt. Eine
Kombination mit Penicillin oder Tetracyclin wird sehr giinstig beurteilt
(K. E. Price et al.?). _

Die cytostatische Wirksamkeit des Actinogan wurde an 28 Mausetumoren
iiberpriift; bei 17 waren die Ergebnisse positiv (W. T. BRapNER et al.3).
Leber und Milz der Tiere waren nicht vergréBert, auch eine Verdnderung der
Granulopoese konnte nicht nachgewiesen werden.

Bei Arbeiten zur Strukturaufklirung von Actinogan (H. Scamirz et al.%)
wurden der Kohlenhydratteil und der Peptidteil getrennt. Der Kohlenhydrat-
teil war biologisch inaktiv. Der Polypeptidteil war aktiv gegen Sarkom 180;
er wurde Peptinogan genannt. Peptinogan hat ein Molgewicht von etwa
15000 und zersetzt sich bei 240° C, ohne zu schmelzen. Mittels Hydrolyse
wurden 17 verschiedene Aminoséuren im Molekiil gefunden.

Patente
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A.P. 3060099 (1962) Bristol-Myers (Scumrrz, H. et al.)
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ACTINOIDIN

Proactinomyces actinoides liefert in stickstoffreichen Medien das Antibio-
ticum Actinoidin (W. A. Sorin et al.l, G. F. Gausk et al.2). Die letzteren ver-
wendeten als Stickstoffquellen Hottinger-Bouillon oder Pepton bzw. Ammo-
niumsulfat, Ammoniumchlorid oder Kaliumnitrat als anorganische Salze,
wobei dann Maisquellwasser zugesetzt werden muBte. Mit Hilfe von Cal-
ciumcarbonat wurde der py-Wert bei 7,5 bis 8 gehalten. Als Kohlenstoff-
quelle erwies sich Glucose besser geeignet als Stéirke. Die Ausbeuten betrugen
bis 5000 E/mg. G. V. GavriLINA® erzielte optimale Ausbeuten mit einem



