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A jelen taldlmany teikoplanin antibiotikumok 0j 38-de-
karboxi-38- (hidroxi-metil) - sz24rmazékal FemeSe e —logydlotole
elddllitdsdra alkalmas eljdrdsra vonatkozik, amelyre az jel-
lemz&, hogy a megfeleld kevés szénatomos alkilészter prekur-
zort alkalifém-bdérhidrid Jjelenlétében redukcids reakcidba
viszik. A taldlmény szerinti vegyuletek fokozott antibakte-
ridlis hatdast mutatnak néhany olyan, klinikailag 1izolalt

Staphvlococcus tdrzs esetében, amely a teikoplaninnal szem-

ben némiképp rezisztens.
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A jelen taldlmény a teikoplanin-szdrmazékok egy 0j
osztalydra, a vegyluletek elfdllitdsdra és gydgyszerek
hatdanyagaként vald alkalmazdsdra vonatkozik. A taldlmany
tdrgydt (I) &ltaldnos képlettel jellemezhetd teikoplanin-
-szarmazékok, a képletben
X hidroxi-metil-csoport;

R hidrogénatom vagy N-[(9-12 szénatomos)aliféds-acil]-B-

D-2-deoxi-2-amino-glikopiranozil-csoport;

Rq hidrogénatom vagy N-acetil-fR-D-2-deoxi-2-amino-

-gltikopiranozil-csoport;

Ry hidrogénatom vagy a-D-mannopiranozil-csoport;

R3 hidrogénatom vagy amino-véddcsoport;

valamint azok savaddicids sdéi képezik, azzal a megkdbtéssel,
hogy Rq csak akkor hidrogénatom, amikor R és Rj egyidejdleg
hidrogénatomot jelent.

Az Uj antibiotikus hatdsd anyagok féként Gram-pozitiv

baktériumok (példdul Staphylococcus és Streptococcus tdr-

zsek) ellen és klUlédndsen néhany olyan klinikailag izolalt
Staphylococcus ellen hatnak, amely a teikoplaninnal szemben
bizonyos mértékig rezisztens. A taldlmény szerinti Gj anti-
biotikus hatdsU anyagokat valamely teikoplanin vagy teiko-
planinszerd vegylilet védett, kevés szénatomos alkilészter
szarmazékdbdl vagy ezek elegyébdl, és pontosabban, valamely
alkdlifém-bdér-hidriddel viz, mint olddészer jelenlétében vég-
zett redukcids reakcidval allitjuk eld.

A teikoplanin a kordbban teichomicinnek nevezett anti-
biotikus anyag nemzetkdzi nem-védett (INN) neve, az eredeti

elnevezés onnan szarmazik, hogy a vegylUletet az Antinoplanes



teichomyceticus nov. sp. ATCC 31121 toérzs asszimiléalhatd
szén- és nitrogénforréasokat, valamint szervetlen sdkat tar-
talmazé taptalajon vald tenyésztésével &llitottdk eld
(4,239,751 szami amerikai egyesult &llamokbeli szabadalmi
leirés).

A fenti szabadalmi leirédsban leirt eljéréssal a fer-
mentlébdl egy teichomicinként azonositott antibiotikum-
-komplexet nyertek ki vizben nem-0l1dddé szerves olddszerrel
végzett extrakcidval, és a szerves olddszerbdl a szokdsos
médon végzett kicsapédssal, amely komplex A, A, és A fakto-
rokat tartalmazott.

Az igy nyert antibiotikum-komplexbdl a tdlnyomdérészben

jelenlevd A, faktort aztéan SephadexR adszorbensen vald
kromatografdldssal kulénitették el. Az Aq és A3 faktorok
csak kis mennyiségben vannak jelen. A 2 121 401 szamu nagy-
-britanniai szabadalmi leiréds szerint az A, faktor valdjaban
4t egymdssal szoros kapcsolatban levd, egyméas mellett terme-
18dott £ komponensbdl all.

Fermentdldssal és tisztitédsi, példaul oszlopkromatog-
rafids eljdrdssal olyan teikoplanin termék kaphatd, amely
lényegében A, faktorbél 4ll, és mellette kis mennyiségd A3
faktor is jelen van. Ismert, hogy a teikoplanin A, faktor és
komponensei az (I) &ltaldnos Kképlettel jellemezhetdk,
amelyben X karboxicsoport (azaz a molekula 38-as helyzetében
egy karboxicsoport van jelen), R, Ry és Ry helyén az emli-
tett szénhidratcsoportok taldlhatdk, és Ry jelentése hidro-
génatom.

Kozelebbrdl, a teikoplanin A, faktor 1.komponensében az



R helyettesitd 9-12 szénatomos alifds acilcsoportja Z-4-
—decenoilcsoport,a2.komponensében 8-metil-nonanoil-csoport,
a 3.komponensében dekanoil, a 4.komponensében 8-metil-deka-
noil- és az 5.komponensében 9-metil-dekanoil-csoport.

A fentebb emlitett minden szénhidrdtcsoport a moleku-
latdrzshdz O-glikozidos kdtéssel kapcsolddik. Egy ugyanilyen
tdrzsd anyagot irnak le a 0090578 szémon nyilvanossagra
hozott eurdpai szabadalmi bejelentésben, és A 41030 anti-
biotikum B faktornak nevezik. Ezt az anyagot mikrobioldgiai

eljdrdssal kaptédk, mégpedig oly mdédon, hogy a Streptomvces

virginiae NRRL 12525 vagy Streptomyces virginae NRRL 15156
tdrzseket alkalmas kdzegben fermentdltédk, elkuldnités és
tisztitds utdn az A 41030 antibiotikum-komplexet legalédbb
hét faktorra valasztottdk szét, ezek egyike az A 41030
antibiotikum B faktor.

A 119574 és 119575 sza&mU eurdpali szabadalmi leirdsok-
ban a teikoplanin A, faktor parcidlis hidrolizisét ismerte-
tik, amikoris egy vagy két cukorrész lehasad. Ezeket a ter-
mékeket L 17054 és L 17046 antibiotikumnak nevezték el. A
két terméket a teikoplanin A, faktorbdl ugyanolyan specidlis
hidrolizis kérulmények kozdtt kapjak. Az L 17054 eldallitéa-
sdhoz a hidrolizist el8nydsen 0,5 N sésavval, 70 és 90°C
k&dzo6tti hémérsékleten 15-90 percig végzik. Ahhoz, hogy L
17046 szarmazékot kapjanak, a hidrolizishez eldnydsen 1N-3N
koncentrdciéju sdsavat haszndlnak, és a reagdltatds 70 és
90°C ko6zdtti hémérsékleten, 30-60 percig tdrténik.

Az L 17054 antibiotikum (teikoplanin pszeudoaglikon 1)

is jellemezhetd az (I) &ltaldnos képlettel, amikor R helyén



hidrogénatom &ll, Rq N-acetil-D-glikozamin-csoport, R, D-
-manndz-maradék és X karboxicsoport. Az L-17046 antibiotikum
(teikoplanin pszeudoaglikon 2) is megfelelhet az (I) altala-
nos képlet szerinti szerkezetnek, amennyiben R és Ry egy-
arédnt hidrogénatom és Ry N-acetil-gltikozamin-csoport, X pe-
dig karboxicsoport. A 301247 sza&ml eurdpai szabadalmi beje-
lentésben demannozil-teikoplanin-szé&rmazékokat irnak le,
azaz olyan (I) &ltaldnos képletd vegyuleteket, amelyekben R
és Rp jelentése a fenti, Ry hidrogénatom és X karboxicso-
port.

A 146053 szami eurdpal szabadalmi bejelentésben az L
17392 antibiotikum (degliikoteikoplanin, azaz olyan (I) &alta-
lanos képletd vegylulet, amelyben R, R; és Rj egyidejileg
hidrogénatom és X karboxicsoport) elSdllitédséra olyan elja-
rast ismertetnek, amely szerint egy teikoplanin vegyuiletet
vagy egy teikoplaninszerd vegylletet kontrolldlt erds savas
hidrolizisnek vetnek ald, amelyre az jellemz8, hogy a hidro-
lizishez szerves protikus olddészert haszndlnak.

A 146053 szdmon nyilvédnossdgra hozott eurdpal szaba-
dalmi leirds szerint az is fontos, hogy az alkalmazott erds
sav kompatibilis legyen az oldészerrel, ilyenek az erds &s-
vanyi savak vagy er8s szerves savak, és hogy a reakcidt 20
és 100°C koézdtti hémérsékleten végezzék.

Ebben a leirdsban és igénypontjaiban a "teikoplanin
vegyllet" kifejezés haszndlatdval olyan anyagokra utalunk,
amelyek az Actinoplanes teichomyceticus ATCC 31121 tdrzs
fermentdlésaval, majd tisztitdsi miveletekkel kapott tei-

koplanin antibiotikum-komplexbdl kerlltek kivédlasztasra a
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4,239,751 szami amerikai egyestlt &llamokbeli szabadalmi
leirds szerint, ezek tovabbi tisztitdsdval kapott barmely
komponensre, teikoplanin A, faktorra, teikoplanin Aj faktor-
ra, a teikoplanin A, faktor minden 8 komponensére. A
"teikoplanin vegyliletek" meghatdrozés magaba foglalja az M.
7anol és munkatdrsai &ltal leirt (17th International Sympo-
sium on Chromatography, Vienna September 25-30, 1988) RS-1
és RS-2 teikoplaninokat és a 306645 szémon nyilvénossagra
hozott eurdpal szabadalmi bejelentésben ismertetett RS-3
teikoplanint (A vegyliletet) és RS-4 teikoplanint (B-vegylle-
tet) is. Ezek a vegylletek olyan (I) &altalédnos képlettel
jellemezhetd vegyluletek, amelyekben Rq és Ry jelentése a
fenti, az R csoport alifés acilrésze 10-metil-undekanoil-,
dodekanoil-, 6-metil-oktanoil- és nonanoilcsoport, és X
karboxicsoport. A "teikoplaninszerd vegyluletek" fogalom
kdrébe barmely, az (I) &ltaldnos képletnek megfeleld alap-
szerkezettel rendelkezd vegyllet, amelyben X karboxicsoport,
R hidrogénatom vagy N-[(9-12 szénatomos)aliféds acill]-D-
-glikozamin-csoport, Rq hidrogénatom vagy N-acetil-D-
glikézamin-csoport, R, hidrogénatom vagy D-manndz-maradék,
azzal a megkotéssel, hogy Rq csak abban az esetben hidro-
génatom, amikor R és Ry egyidejlileg jelent hidrogénatomot,
és egy vagy tobb fenti anyag és/vagy vegyllet barmilyen
ardnyu keveréke beletartozik.

A 216775 szamon nyilvanossdgra hozott eurdpai szaba-
dalmi bejelentésben a deglukoteikoplanin észterszarmazékait
irjdk le, és egy elB8allitdsukra alkalmas kémiai eljéaréast

ismertetnek, amelynek lényege, hogy egy teikoplanin vegyu-



letet vagy teikoplaninszerd vegylUletet kontrolldlt észte-
rezési eljarésnak vetnek ald oly mdédon, hogy savkatalizator
jelenlétében, eldnydsen 50 és 80°C koézdtti hémérsékleten
alkohol feleslegével reagdltatjék, és szikséges esetben a
molekuldhoz kapcsolddd cukorrészt szelektiven hidrolizdljak.

A 182157 szé&mon nyilvdnossdgra hozott eurdpai szaba-
dalmi bejelentésben az L 17046 sz&ml antibiotikum észter-
szdrmazékait irjdk le, és egy, az elB8allitdsukra alkalmas
eljarést ismertetnek. A 182157 szdémon nyilvanossédgra hozott
eurdpai szabadalmi bejelentésben leirt eljdrds egyik eldnyds
megvaldsitasi médja szerint a megfelelbden védett L 17046
antibiotikumot helyettesitett alkil-halogeniddel reagéltat-
jak kozombods szerves poldros aprotikus olddszerben, eldnyd-
sen hidrogén-halogenidet megkdétd anyag jelenlétében, kb.
-59C és 50°C kozdtti hémérsékleten. A teikoplanin
pszeudoaglikon-metil-észter a J. Am. Chem. Soc. 106, 17
(1984) irodalmi helyen is leirjédk. A teikoplanin N-acetil-
-glikozaminil-aglikon és a teikoplanin aglikon néhany észte-
rének szintézise és bioldgiail hatdsa a J. Antibiotics folyo-
irat egyik cikkében [40, 1572-1587 (1987)] is szerepel. A
fentebb emlitett, 216775 és 182157 szémon nyilvanosségra
hozott eurdpai szabadalmi bejelentésekben ismertetett mdédon
a teikoplanin kevés szénatomos alkilészterei kénnyen elbdl-
lithatdk. A fentebb leirt minden kevés szénatomos alkil-
észter-szarmazék a taldlmaény szerinti eljarésban kiindulédsi
anyagként haszndlhatd.

Azok az (I) 4&ltalanos képletd vegylletek az eldnyds

kevés szénatomos alkil-észter-szarmazékok, amelyekben X



-COOR, é&ltaléanos képletd csoport, és R, egyenes vagy eléagazd
szénléancl 1-4 szénatomos alkilcsoport. Ry még eldnydsebben
metil- vagy etilcsoport.

Mint azt az eléz8ekben emlitettik, a teikoplanin A,
komplex 6t f6 komponenst tartalmaz, amelyekre az jellemzd,
hogy a -D-2-dezoxi-2-amino-glikopiranozil-csoport aliféas
acilcsoportja: (Z)-4-decenoil-, 8-metil-nonanoil-, deka-
noil-, 8-metil-nonanoil-, dekanoil-, 8-metil-dekanoil- vagy
9-metil-dekanoil-csoport.

Ennek megfelelB8en, ezek az anyagok a jelen taldlmény
szerinti vegylletek el8&llitdsi eljérdsdban kiinduléasi
anyagként haszndlhatdk vagy egyenként vagy két vagy tdbb
termék keveréke formdjédban. Mivel a jelen taldlmény szerinti
vegyliletek el8allitdsdhoz a kiindulési anyagok mindkét for-
maban alkalmazhatdk, igy a reakcid végterméke is egyetlen
(I) &4ltaldnos képletd vegyllet vagy egy vagy tdébb (I) alta-
lanos képletd vegyulet keveréke lesz. Ezek a vegyuletkeve-
rékek szintén a taldlmany kdrébe tartoznak, és bioldgiai
alkalmazasra ilyen formédban felhaszndlhatdk, vagy a szak-
teruleten ismert moédszerekkel komponenseikre szétvalaszt-
hatdk. A 38-dekarboxi-38- (hidroxi-metil)-teikoplanin-szarma-
zékok keverékeként kapott végtermékekbdl az egyes komponen-
sek elkiildnitése céljdbdl alkalmazott elvélasztasra példakat
az aldbbi szabadalmi iratokban taldlunk: 218099 szamon
nyilvanosségra hozott eurdpai szabadalmi bejelentés és a
WO 88/06600 szdmon nyilvdnossdgra hozott nemzetkdézi szaba-
dalmi bejelentés.

A 38-dekarboxi-38-(hidroxi-metil)-szé&rmazékok egy na-



gyobb szelektivitdsl reduktiv hidrolitikus eljaréssal &llit-
hatdk eld, amely eljards a jelen taldlmény tovabbi targyat
képezi.

Az eljards szerint egy (II) &ltalanos képletd vegylle-
tet, amelyben R, 1-4 szénatomos alkilcsoport, Rj aminovéds-
csoport és R, Rq és Ry jelentése a fenti, vagy ilyen vegyu-
letek keverékeit valamely alkalifém-bér-hidrid, eldnyodsen
natrium-bor-hidrid, k&lium-boér-hidrid vagy nétrium-ciano-
-bér-hidrid jelenlétében, 0°C és 40°C kézdtti hémérsékleten,
oldészerként vizet hasznélva, redukcids reakcidba viszunk.

A fenti redukcids eljaras kritikus jellemz8je a viz
oldészerként vald alkalmazdsa. Azonban, ha a kiindulési
anyag vizben nem oldhaté fel teljesen (példaul a teikopla-
nin-agliukon-metil-észter), vizzel elegyedd téarsolddszert,
eldnydsen kevés szénatomos alkanolt kell a vizhez adnunk.
Ilyen esetben a hidroalkoholos kbzeg viz és kevés szénato-
mos alkanol, eldnydsen metanol vagy etanol keveréke,
amelyben a viz és alkohol mennyisége 90:10 és 40:60 terfo-
gatardny kozott, és eldnydsen 70:30 és 50:50 térfogatarany
kdzdtt valtozik. A taldlmdny egyik jellemzd kiviteli mdédja
szerint a teikoplanin-aglikon-metilészter kiinduléasi anyag
alkalmazdsa esetén 50:50 térfogatardnyl viz:alkohol elegyet
haszndlunk.

Néha, specidlis esetekben, egy tovabbi polaros tarsol-
dészer kis mennyiségét adhatjuk az elegyhez annak érdekében,
hogy a kiinduldsi anyag a reakcidé folyaman teljesen felol-
dédjon; ilyen oldészer példdul az N,N-dimetil-formamid, 1,3-

-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H) -pirimidon (DMPU) és a



dimetil-szulfoxid.

Alk4lifém-bér-hidridként a natrium-bér-hidrid a legeld-
nydsebb. Az alkalmazott alk&lifém-bdér-hidrid megfeleld meny-
nyisége a kiinduldsi vegylletként haszndlt adott vegyllet-
t81, az alkalmazott oldészertdl és a reakcidhdmérséklettdl
filgg, azonban ajdnlatos az alkalifém-bdér-hidridet a sztso-

chiometrikusan szlikségeshez képest nagy feleslegben alkalmaz-
ni oly médon, hogy a reakcidelegy pH-ja lugos, eldnydsen 8
és 10 kozdtti legyen. Altaldban az alkédlifém-bér-hidrid és
az antibiotikus kiinduldsi anyag mdélarédnya 50 és 300 kdézdt-
ti.

A reakcidhémérséklet a specidlis kiindulédsi anyagtdl és
reakcidkdriulményektdl flggden jelentds mértékben valtozhat.
Altalédban eldnyds, ha a reakcidt 0°C és 40°C koézdtti hémér-
sékleten, eldénydsebben szobahémérsékleten jétszatjuk le. A
reakcid ideje a reakcid egyéb paramétereinek flggvényében
igen eltérd lehet. Altaldban a reakcid teljes végbemenetelé-
hez 10-48 Ora szukséges. A reakcidét minden esetben vékony-
réteg-kromatografidsan kovetjuk, eldénydsen HPLC technika
alkalmaza&sdval, a szakteriileten 3jél1 ismert médszerekkel.
Ezen vizsgdlatok eredményei alapjén a szakember értékelni
tudja a reakcié eldrehaladdsdt, és meg tudja hatéarozni, hogy

mikor kell a reakcidét ledllitani, és a reakcidelegy feldol-
gozasdt megkezdeni, amelyhez az Onmagdban ismert eljaraso-
kat, igy olddszeres extrakcidét, nem-olddszer hozzdadasaval
térténd kicsapédst stb. lehet felhaszndlni, amely lépéseket
aztdn szUkséges esetben oszlopkromatografids médszerrel

tdrténd tovébbi elvdlasztdsok és tisztitdsok kdvethetnek.



Miutédn a reakcidé végbement, a legtdbb esetben, de
szllkségszerlen nem mindig, a kiindulési anyagtdél fluggden,
tiszta oldat képzddik; ezutdn az alkdlifém-bdr-hidrid feles-
legét megfeleld mennyiségl sav, példdul hig &svanyi sav, igy
s6sav, hidrogén-bromid és hasonldk, 1-4 szénatomos alkénkar-
bonsav, 1-6 szénatomos alkanszulfonsav, aril-szulfonsav és
hasonlék poldaros protikus olddszerrel, példédul 1-4 szénato-
mos alkanollal készlUlt oldatdnak hozzdaddséval elbontjuk.

A jelen taldlmény szerinti eljédréds egy tovabbi jellem-
z8je, hogy a kiinduldsi anyag 15-6s helyzetében levé amino-
csoportot meg kell védeni a redukcids eljdras elvégzése
eldtt. A taldlmdny szerinti eljdrésban alkalmazhatd N-véds-
csoportok a szakember szdmdra ismertek, ilyenek példdul a
szakkdédnyvekben leirt csoportok (1d. példdaul T. W. Green,
"Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley and
Sons, New York, 1981, 323-326 oldal, és M. McOmie "Protec-
ting Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, New York,
1973) és amelyek a teikoplaninszerd vegylUletek aminocso-
portjaval a reakcid kérllményei kozdtt stabil kdtést képesek
kialakitani, amely csoportok eldnytelen médon nem befolya-
soljdk a redukcids reakcidt, és amelyek a reakcidtermékrdl a
reakcid végén koénnyen lehasithatdk anélkil, hogy az Ujonnan
kialakitott 38-dekarboxi-38-(hidroxi-metil)-maradékon vélto-
zdst idéznének eld.

A taldlmdny szerinti eljérédsban eldénydsen haszndlt N-
-védScsoportokra példaként a karbamdtot képezd reagenseket
emlitjlik, amelyekre az 1,1-dimetil-propil-oxi-karbonil-,

terc-butil-oxi-karbonil-, vinil-oxi-karbonil-, allil-oxi-



-karbonil-, cinnamil-oxi-karbonil-, 4,5-difenil-3-oxazolin-
-2-on-, benzil-oxi-karbonil-, p-nitro-benzil-oxi-karbonil-,
3,4-dimetil-6-nitro-benzil-oxi-karbonil-, 2,4-diklér-benzil-
-oxi-karbonil-, 5-benzizoxazolil-metil-oxi-karbonil-, 9-
-antril-metil-oxi-karbonil-, difenil-metil-oxi-karbonil-,
izonikotinil-oxi-karbonil-, S-benzil-oxi-karbonil- és hason-
16 csoportok jellemzdek.

Az egyik kuldndsen eldnyds véddcsoport a terc-butoxi-
-karbonil-csoport. Az N-védett végtermékekrdl aztdn a véds-
csoportot a szakterlleten ismert médszerekkel, példdul tri-
fluor-ecetsavas kezeléssel tévolitjuk el.

Annak érdekében, hogy jobban kiemeljik a taldlmany
szerinti eljaras meglepd voltéat, hangsulyoznunk kell, hogy
d4ltaldban, a teikoplanin szabad lancvégi karboxicsoportjanak
redukcidjara a kiloénbdzd komplex fémhidridekkel tett korabbi
kisérletek nem vezettek eredményre. Még ezen antibiotikumok
metil-észtere is ellendllt egy ilyen redukdlészernek vizmen-
tes szerves olddszerekben. Néhdny esetben, példaul litium-
-bér-hidrid tetrahidrofurédnban vald alkalmazasakor a reduk-
cié a végtermékek egyidejd epimerizacidjdval ment végbe, igy
azok teljesen hatastalanokka valtak.

A 90113139 sza&ml eurdpal szabadalmi bejelentésben azt
irjdk, hogy amikor egy teikoplanin vegyllet nem védett
metil- észterét reagdltatjdk alkdalifém-bdér-hidriddel kildn-
bdz8 &sszetételld viz-etanol olddszerelegyben, a mésodik és
harmadik aminosav kozdtti peptidkétés (az 59-60-as helyzetd
amidkétés) reduktiv hasitdsa és a 38-helyzetd hidroxi-metil-

-észter egyidejd képz8dése is megfigyelhetd.



Ezért nem volt egyszerd a megfeleld prekurzor és az op-
timdlis reakciodkdrtilmények megtaldldsa ahhoz, hogy megkap-
juk a taldlmény szerinti 38-(hidroxi-metil)-teikoplanin-
-szarmazékokat, anélkul, hogy a molekula kritikus szerkezeti
részét moédositandnk. Mint mdr korébban kérvonalaztuk, a ta-
l41lmany szerinti olyan 38-dekarboxi-38-(hidroxi-metil)-
-teikoplanin-szarmazékokat, amelyekbdl egy vagy tdbb cukor-
rész lehasadt, a megfeleld észter-prekurzorokbdl &allithatdk
els.

Emellett az (I) &ltaldnos képletd 38-dekarboxi-38-
- (hidroxi-metil) -vegyllet, cukorrészének szelektiv eltavo-
litéséaval, egy madsik 38-dekarboxi-38-(hidroxi-metil) -vegyl-
letté alakithaté.

Példdul, egy olyan (I) &ltaldnos képletd vegyulet,
amelyben R, R{ és Ry a fentebb meghatarozott cukorrészt
jelenti, kontrolldlt savas hidrolizissel, erds témény vizes
szerves savban atalakithatd egy megfeleld olyan vegyuletté,
amelyben R, jelentése a fenti és R hidrogénatom. A témény
szerves sav ebben az esetben eldnydsen 75-95 %-o0s vizes
trifluorecetsav, ©és a reakcidhBmérséklet eldnydsen 10 és
50°C k6zodtti. A hidrolizist eldnydsen 90 %-os trifluor-
-ecetsavval, szobahfmérsékleten végezzilk. A reakcididd a
tdbbi specidlis reakcidparamétertdl is fugg, azonban a
reakcidét minden esetben vékonyréteg-kromatogrdfidsan vagy
HPLC segitségével koévetjuik. Egy hasonldéan szelektiv
hidrolizisr8l szédmolnak be a 146822 sza&ml eurdpail szabadalmi
leirasban.

Hasonléképpen, az olyan (I) &ltaldnos képletd vegylle-



tek, amelyekben R, Rq és Ry egy fentebb meghatdrozott cu-
korrészt jelent vagy R hidrogénatom és Rq és Ry egy fentebb
meghatdrozott cukorrész, erds savakkal, polédros aprotikus,
szobahdmérsékleten folyékony olddszerek, igy éterek, ketonok
és ezek elegyei jelenlétében végzett szelektiv hidrolizis-
sel olyan (I) &ltaléanos képletd vegylletekké alakithatdk at,
amelyekben R és Ry hidrogénatom és Rq egy fentebb meghaté-
rozott cukorrész. Ebben az esetben elénydsen témény &svanyi
savakat hasznd&lunk valamely éter, példdul dimetoxi-etan je-
lenlétében, szobahdmérsékleten. A reakcid lefutédsat ilyen-
kor 1is vékonyrétegkromatogrdfidsan vagy eldénydsen HPLC
segitségével kodvetjuik. Egy hasonléd szelektiv hidrolizist
ismertetnek a 175100 sz&ml eurdpai szabadalmi leirasban. A
jelen taldlmény egy masik kiviteli médja szerint egy olyan
(I) 4ltaldnos képletd 38-dekarboxi-38-(hidroxi-metil)-ve-
gytiletet, amelyben R, Rq és Ry egy fentebb meghatérozott
cukorrész, egy olyan (I) 4&ltaldnos képletd vegyuletet,
amelyben R hidrogénatom és Rq és Ry valamely fentebb megha-
tdrozott cukorrész, vagy egy olyan (I) &ltaldnos képletd
vegyliletet, amelyben R és Ry hidrogénatom és R4 valamely
fentebb meghatdarozott cukorrész, szerves protikus o0ldé-
szerben, példdul aliféds savakban és a-halogénezett alifés
savakban, amelyek szobahémérsékleten folyékonyak, alifés és
cikloalifas alkanolokban, amelyek a reakcid hémérsékletén
folyékonyak és vizzel kevéssé elegyednek, fenilcsoporttal
helyettesitett kevés szénatomos alkanolokban, amelyekben a
fenilcsoport adott esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal,

1-4 szénatomos alkoxicsoporttal vagy halogénatommal helyet-



tesitett, és amelyek a reakcié hémérsékletén vizzel alig
elegyedd folyadékok, és R-polihalogénezett kevés szénatomos
alkanolokban, amelyek a reakcidé hémérsékletén folyadékok,
er8s, az olddszerrel kompatibilis sav, példaul &svényi sav,
er8s szerves sav vagy hidrogén forméaban 1év8 erds savas kation-
cseréld gyantak jelenlétében, 20 és 100°C kdzdtti hdémérsék-
leten a megfeleld olyan (I) &ltalédnos képletd vegyluletté
alakithatunk, amelyben R, Rq és Ry hidrogénatom. Ebben az
esetben a hidrolizishez el&nydsen &svanyi savat, példéaul
sdsavat haszndlunk, és halogénezett alkanolban, példaul
trifluor-etanolban, 65 é&s 85°C k&ézdtti hdémérsékleten dolgo-
zunk.

Hasonld szelektiv hidrolizis-kérulményeket irnak le a
mar emlitett, 146053 sza&mon nyilvdnossdgra hozott eurdpai
szabadalmi bejelentésben.

A jelen taldlmény szerinti 38-dekarboxi-38-(hidroxi-
-metil) -teikoplanin antibiotikumok szabad bazisok vagy sa-
vakkal képezett addicisés sék formdjdban kuldénithetdk el. A
savaddicids sék kdzul a szervetlen és szerves savakkal, pél-
ddul hidrogén-kloriddal, kénsavval, foszforsavval, boros-
tyank&savval, citromsavval, tejsavval, maleinsavval, fumér-
savval, kolsavval, d-glutaminsavval, d-k&mforsavval, glutdar-
savval, ftéalsavval, borkésavval, metanszulfonsavval, benzol-
szulfonsavval, benzoesavval, szalicilsavval, trifluor-ecet-
savval és hasonld savakkal képezett sdkat emeljuk ki.

Kiléndsen azok a savaddicids sdék eldnydsek, amelyek
gydgyaszatilag elfogadhatdk.

A taldlmény szerinti 38-dekarboxi-38- (hidroxi-metil) -
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-teikoplanin-szadrmazékok a Staphvylococcus és Streptococcus

térzsekkel szemben antibakteridlis hatast mutatnak.

A karboxicsoport redukcidéjanak pozitiv hatédsa kuldndsen
egyértelmi, ha a 38-dekarboxi-38-(hidroxi-metil)-teikoplanin
A, 2.komponensének a hatdsét (MIC = 0,25 mcg/ml) hasonlitjuk
6ssze a teikoplanin A, 2.komponensének hatédsdval (MIC =
32 mcg/ml), amely hatédst a vegylletek az S. epidermidis
tdrzzsel szemben mutatnak. Ez a tdrzs a kérhédzban fekvd
betegekben kifejlddott fertdzésekbSl leggyakrabban izolalt
Staphvlococcus tdrzsek egyike.

Az kUloéndsen meglepd, hogy a teikoplanin 38-dekarboxi-
-38- (hidroxi-metil) -szdrmazékai a kiinduldsi anyagként hasz-
nadlt megfeleld metilésztereknél is hatdsosabbak néhany olyan,
klinikailag izoldlt Staphvlococcus-szal szemben, amelyek al-
taldban teikoplaninra rezisztensek.

A taldlmény szerinti vegyuletek antibiotikus hatéaséat in
vitro standard kétszeres higitéasos vizsgdlattal hataroztuk
meg, amelyhez Difco Todd-Hewitt téptalajt vagy 0xoid Iso-
-Sensitest taptalajt haszndaltunk. A tenyészeteket annyira hi-
gitottuk, hogy a végsd inokulum kb. 10° telepképzd egység/ml
(CFU/ml) legyen. A minimd&lis gdtlé koncentréacidnak (MIC) azt
a legalacsonyabb koncentrécidit tekintettuk, amelynél 18-24
6rds 37°C-on vald inkubdlds utédn lathaté ndvekedés nem ta-
pasztalhaté. Néhany jellemzd eredményt az I. téblazatban
foglaltunk O&ssze, amelyek a taldlmany szerinti 38- (hidroxi-
-metil)-teikoplanin antibioctikumoknak az S. epidermis, S.
aureus és S. haemolvticus térzsekkel szemben mutatott biolé-

giai hatdsdt szemléltetik.
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I. tédblézat
38-Dekarboxi-38- (hidroxi-metil) -teikoplanin-szarmazékok
néhany Staphvlococcus (S.) térzssel szemben kifejtett in

vitro bioldégiai hatésa (MIC, mcg/ml)

561 S. aureus

klin. izol&tum 4 4 2 0,5 0,13

147 S. epidermidis

ATCC 12228 0,5 0,13 1 0,063 0,063

533 S. epidermidis

klin. izol&atum 4 0,25 2 0,13 0,13

602 S. haemolyticius

klin. izol&tum 8 4 8 2 0,25

A vizsgdlt (I) &ltaldnos képletd vegylletek:

1. CTA/2 metilészter; X COOMe;

R

8-metil-nonanoil-®-D-glukoz-

aminil-csoport;
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Rq = N-acetil-R-D-glltkozaminil-csoport;
Ry = a-D-mannozil-csoport;
Ry = hidrogénatom (kiindulé&si anyag):;
2. HM-CTA/2 X = -CH,OH;
R = 8-metil-nonanoil-R-D-glikoz-
aminil-csoport;
Ry = N-acetil-R-D-glikozaminil-
-Ccsoport;
R, = a-D-mannozil-csoport;
Ry = hidrogénatom;
3. HM-TB X = -CH,OH;
R = R3 = hidrogénatom;
Ry = N-acetil-R-D-gltkozaminil-
-Ccsoport;
Ry = o-D-mannozil-csoport;
4. HM-TC X = -CH,OH;
R = Ry = hidrogénatom;
Ry = N-acetil-fR-D-glikozaminil-
-csoport;
Ry = hidrogénatom;
5. HM-TD X = -CH,OH;

R =Ry = Ry =R3 = hidrogénatom.

A II. tablazatban minden vegyllet képlete, ekvivalens
és méltdmege lathatd. Minden vegyllet esetében elvégeztik a
C, H, N és Cl meghatdrozasat olyan mintdkat hasznalva, ame-
lyeket eldz8leg nitrogénatmoszférdban 140°C-on szaritottunk.

Az analitikai eredmények eltérése az elméleti értékektdl
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+ 0,4 %$-on belul van.

A sav-bézis titrédldsokat a kdévetkezdképpen végeztik: a
mintdt metil-celloszolv és viz 4:1 aranyu elegyében oldot-
tuk, majd 0,01 mélos, ugyanilyen olddszerrel készult hidro-
gén-kloridot adtunk hozzad feleslegben, és a kapott oldatot
0,01 N natrium-hidroxiddal titrédltuk. A sav-badzis titralas
azt mutatta, hogy a taldlmény szerinti termékek egy baziku-
san ioniz&lhatd csoportot tartalmaznak, amelynek pK értéke
metil-celloszolvban mérve 6,6-6,9 (1d. a II. tdblazatot).

A IITI. tablazatban 1y-NMR adatok szerepelnek. Ezeket
DMSO-dg-ban Bruker AM 500 NMR spektrométerrel vettik fel,

amely Aspect 3000 szamitdgéppel volt Osszekapcsolva, belsd

bsszehasonlité anyagként Me,ySi-t (delta 0,00 ppm) hasz-
naltunk. A 2D NMR kisérleteknél mdédositott standard impulzus
szekvenciat alkalmaztunk.

A 38-dekarboxi-38- (hidroxi-metil)-teikoplanin-szarmazé-
kok megtartottdk a prekurzor antibiotikum lg- &s l3C—spekt-
rumdnak jellemz8it, kivéve a C-38-as protonét, amely jelen-
t8sen, kb. 0,4 ppm értékekkel eltolddott a nagyobb térerd
irédnyédba, és a COSY spektrumban az Ujonnan bevezetett alko-
holos csoporttal a vart csatolést mutatja (38-CHy, delta kb.
3,72 ppm). Az inverz 14-13¢ korreléaciés kisérletek igazoltak
ezeket az eredményeket. A termékeket forditott fazist oszlop-
kromatografids eljdréssal szilanizdlt szilikagélen (0,063 -
- 0,2 mm; Merck) tisztitottuk. A reakcidk és az oszlop elua-
lasdnak eldrehaladésat és a kapott végtermékeket HPLC anali-

zissel ellendriztik, amelyet Hibar RT 250-4 (Merck) oszlopon

végeztlnk, az oszlop LiChrosorb RP-8 (10 mikrométer) adszor-

[ X1 1]
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benssel elére meg volt tdltve, a kiértékeléshez Varian Model
5500 LC szivattydt haszndltunk, amely 20 mikroliteres Rheo-
dyne Model 7125 gyartmdnyl kacs-injektorral és Varian Model
2050 UV varidlhaté detektorral volt ellatva. A kromatogram-
mokat 254 nm-en vettik fel. Az eludlést 2 ml/perc sebesség-
gel végeztiik, eludldészerként a) 0,2 %-os vizes amménium-
-formidt-oldat és Db) acetonitril linedris gradiens-elegyét
haszndltuk, amelyben a b) komponens a)-ban levd mennyisége
30 perc alatt 20 %-tél 60 %-ig valtozott.

A HPLC analizis eredménve (IV. tdblazat) azt mutatja,
hogy ezek a vegyuletek kevésbé lipofilek, mint a megfeleld
teikoplanin-metil-észterek, de a mdédositatlan prekurzor

antibiotikumokndl lipofilebbek.

II. téblazat

A vegyllet Képlet E.W. M.W. Pkycs
(A példa szama)

1 C88H99N9032C12 1990 1865,7 6,9

2 Cq5H7gNg027C1o 1710 1550, 3 6,9

3 CgeHgoNg022C17 1515 1388, 3 6,8

4 CggHy7N7077C15 1240 1185,0 6,6

E.W. titrdldssal meghatdrozott ekvivalens tdmeg

M.W. a képlet alapjan szamitott molekulatdmeg

e .o
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ITI. téblazat

14-NMR adatok (DMSO-Dg; TMS belsS standard, delta 0,00 ppm)

Vegylulet

(A példa széama)

0,82; 1,11; 1,45; 2,00 (N-acil-lénc); 1,87
(acetil-glukozamin); 3,42 (manndz); 3,72
(38-CH,5-OH) ; 4,12-5,54 (peptid CH-K);

6,28-8,53 (aromds protonok és peptid-NH-k).

1,85 (acetil-glikozamin); 3,43 (manndz);
3,72 (38-CH,O0H); 4,06-5,82 (peptid CH-k):

6,08-8,52 (aromds protonok és peptid NH-k).

3,41 (manndz); 3,72 (38-CH20H); 4,12-5,65
(peptid CH-k); 6,78-8,58 (aromés protonok

és peptid NH-Kk).

3,72 (38-CH,0H); 4,14-5,76 (peptid CH-k) ;

6,23-8,48 (aromds protonok és peptid NH-Kk).



IV. téblazat

HPLC
“““
(A példa széma) (perc)
""""
""""
""""
'''''''

A fentebb bemutatott mikrdébaellenes hatasuk miatt a
taldlmédny szerinti vegylletek hatékonyan haszné&lhatdk human-
és 4allatgydégydszatban, az ilyen hatdanyagokra érzékeny pato-
gén baktériumok &ltal okozott fertdzések megelbzésére vagy
kezelésére alkalmas gydgydszati készitmények hatdanyagaként.

Az ilyen kezelésekre a vegylleteket énmagukban vagy
barmilyen keverék formajédban haszndlhatjuk. A Jjelen taldl-
many szerinti vegylleteket ordlisan, topikédlisan és paren-
terdlisan adagolhatjuk, azonban a parenterdlis beaddsi mdéd

az elényds. Az adagolds mdédjdtdsl fuggden a vegylleteket



kiloéntéle déziéformékba foglalhatjuk. Az ordlisan adagolhatd
készitmények kapszuldk, tablettdk, folyékony oldatok vagy
szuszpenzidk lehetnek.

Amint az a szakterileten ismert, a kapszuldk és tablet-
tadk a hatdanyagon kivil szokasos segédanyagokat, igy higitd-
anyagokat, példdul laktoézt, kalcium-foszfatot, szorbitot és
hasonlékat, kenSanyagokat, példaul magnézium-sztearatot,
talkumot, polietilénglikolt, kétdanyagokat, példaul polivi-
nil-pirrolidont, zselatint, szorbitot, tragantmézgat, akac-
mézgét, izesitBanyagokat és elfogadhatd szétesét elbsegitd
és nedvesitd szereket tartalmazhatnak. A folyékony készit-
mények &ltaldban vizes vagy olajos oldatok vagy szuszpen-
zidk, és szokdsos adalékokat, példdul szuszpenddld szereket
tartalmazhatnak. Topikdlis alkalmazdsra a taldlminy szerinti
vegylleteket az orr és a torok nyadlkahartyajan, valamint a
légz8szerv szdévetein At abszorbedlddd formékkd is alakit-
hatjuk, ezek &ltaldban folyadék sprayk vagy inhalatumok,
pasztilldk vagy torokecseteldk.

A szemek vagy fulek gydgykezelésére folyékony vagy
fél-folyékony formakat allitunk eld. A helyl alkalmazashoz
hidroféb vagy hidrofil béazisi kenScsdket, krémeket, tejeket,
ecseteld oldatokat vagy porokat készitunk.

Rektdlis adagoléds céljéra a taldlmény szerinti vegylle-
teket szokdsos hordozdanyagokkal, igy példadul kakadvajjal,
viasszal, spermacetivel vagy polietilénglikolokkal és ezek
szarmazékaival kupokkd alakitjuk.

Az injekcids készitmények olajos vagy vizes hordozdkkal

készult szuszpenzidk, oldatok vagy emulzidk lehetnek, és a



formaladshoz megfeleld anvagokat, igy szuszpenddld, stabili-
2416 és/vagy diszpergdld szereket tartalmazhatnak. Mas eset-
ben a hatdanyag por form&jud is lehet, amelyet a felhaszné-
14s el8tt alkalmas hordozédval, példdul steril vizzel injek-
tdlhatd készitménnyé alakitunk.

A beadand® hatdanyag mennyisége kiulénféle tényezdktdl,
igy a kezelend5 egyed méretétdl és &llapotdtdl, az adagolés
modjatdl és gyakorisdgatdl, valamint a kivaltd szertdl £flgg.

A taldlmény szerinti vegylletek kb. 0,5 és 30 mg haté-
anvag/kg testtdémeg kodzdtti mennyiségben hatdsosak, amely
dézist elbnydsen napi két vagy négy alkalommal adunk be.
Kildéndésen azok a készitmények kivanatosak, amelyek dézisegy-
ségenként kb. 20 és kb. 300 mg hatdanyagot tartalmaznak.

A gydégyaszati Kkészitmények elB8dllitdsé&nak jellemzd
példajaként egy parenterdlis oldatot emlitink, amelyet Ugy
dllitunk eld, hogy 100 mg 1. szdmu vegylletet 1 ml steril,
injekt&lasra alkalmas vizben oldunk.

A jelen taldlmény szerinti vegylleteket a gydégyhatésu
alkalmazdsuk mellett dllatok névekedésének serkentésére is
haszndlhatjuk.

Erre a célra egy vagy tébb taldlmény szerinti vegylle-
tet megfeleld takarmanyban ordlisan beadunk. Az alkalmazott
pontos koncentrécidé az lesz, amely normdlis mennyiségd ta-
karmédny elfogyasztdsa esetén a hatdanyagbdl a ndvekedés
el8segitése szempontjébdl hatdsos mennyiséget biztositja.

A taldlmény szerinti hatédsos vegylletet eldnydsen ugy
adjuk az allati takarmadnyhoz, hogy nmegfeleld premixet ké-

szitink, amely a vegylletek hatdsos mennyiségét tartalmazza,
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és ezt a premixet adjuk a teljes keverékhez.

Ugy is eljérhatunk, hogy egy, a hatdanyagot tartalmazd
kdzbensd koncentrdtumot vagy takarmdnykiegészitdt készitink,
és ezt keverjuk a takarményba.

Az ilyen takarmanypremixek és teljes keverékek elBall-
itasat és adagoldsdt a megfeleld szakkoényvek (példaul az
"Applied Animal Nutrition", W. H. Freedman and Co., S.
Francisco, USA, 1969 vagy "Livestock Feeds and Feedings", O
and B Books, Corvallis, Oregon, USA, 1977) ismertetik,
amelyekre ezlton utalunk.

A kovetkezd példdk a taldlmany tovabbi bemutatdasara
szolgdlnak, és semmiképpen sem tekintenddk korlatozd jelle-

gleknek.

A kiinduldsi anvagok el&édllitésa

A) N15—(terc—Butil-oxi-karbonil)—teikoplanin A, 2.kompo-
nens [N1°-terc-BOC CTA/2] [(I) &ltalanos képletd vegyl-
letet, amelyben X = -COOH; R = 8-metil-nonanoil-f-D-
-glikozaminil-csoport; Rq = N-acetil-f-D-gliikozaminil-
-csoport; Ry = a-D-mannozil-csoport]

95 g (kb. 50 mmol) teikoplanin A, 2.komponens (CTA/2)

350 ml dimetil-szulfoxiddal készilt oldatdhoz keverés kdézben

12 ml (kb. 87 mmol) trietil-amint és 24 g (kb. 80 mmol)

terc-butil-2,4,5-triklér-fenil-karbondtot adunk szobahdmér-

sékleten. 5 6ra eltelte utdn a reakcidelegyet 2 liter vizbe
éntjlik. A kapott oldatot 1 N sésavval pH 3-ra savanyitjuk,
majd 2 liter butanol:etil-acetdt = 1:2 térfogataranyd elegy-

gyel extrahdljuk. A szerves réteget elvalasztjuk, 1 liter



vizzel mossuk, majd csdkkentett nyomadson és 35°C hdémérsék-
leten kb. 200 ml térfogatra bepdroljuk. 800 ml etil-acetat
hozzdaddsdra szildrd anyag valik ki, amelyet &sszegydjtink
(100 g), és tovabbi tisztitds nélktl haszndlunk fel.
HPLC:tgy = 12,1 perc.
B) N15—(terc—Butil—oxi—karbonil—teikoplanin A, 2.kompo-
nens metil-észter [N1°-terc-BOC CTA/2 metil-észter]
[(I) &ltaldnos képletd vegyulet, amelyben X = -COOMe;
R = 8-metil-nonanoil-f-D-gllkozaminil-csoport; Rqy = N-
-acetil-B-D-glukozaminil-csoport; R, = a-D-mannozil-
-csoport]
50 g, az A) lépésben leirt mdédon elallitott N15-terc-
-BOC CTA/2 300 ml dimetil-formamiddal készult oldatédhoz
keverés kdHzben 6 g Kkalium-hidrogén-karbondtot és 3,5 ml
metil-jodidot adunk szobahdmérsékleten. 5 6ra eltelte utdn a
reakcidelegyet 2 liter vizbe éntjlik. A kapott szuszpenzidt
1 N sésavval pH 3,5-re savanyitjuk, majd 1 liter butanollal
extrahdljuk. A szerves réteget elvalasztjuk, 3 x 300 ml viz-
zel mossuk, és csdkkentett nyomason, 40°C-on kb. 150 ml
térfogatra beparoljuk. 350 ml dietil-éter hozzdaddsara szi-
1l4rd csapadék valik ki, amelyet désszegyldjtink, 500 ml die-
til-éterrel mosunk, és egy éjszakdn A&t szobahdmérsékleten
vakuumban szdritunk. Igy 50 g cim szerinti vegylUletet ka-
punk, amely elég tiszta ahhoz, hogy a koévetkez8 1lépésben
felhasznaljuk. HPLC: tg = 15,0 perc.
C) N15—(terc-Butil—oxi-karbonil)-deglﬁkoteikoplanin [N15—
-terc-BOC-TD] [(I) &ltaldnos képletd vegyltilet, amelyben

X = -COOH; R = Ry = Ry = hidrogénatom]



1,25 g (1 mmol) deglikoteikoplanin-hidroklorid 20 ml
dimetil-formamiddal készult oldatdhoz keverés koézben 340 mg
(1,1 mmol) terc-butil-2,4,5-triklér-fenil-karbontétot és
0,7 ml trietil-amint adunk. Az elegyet egy éjszakdn &t szo-
bahémérsékleten tartjuk, majd 200 ml vizet adunk hozzd, és a
pH-jat 1 N sdésavval 2-re &llitjuk. A terméket 150 ml etil-
-acetdt:butanol = 3:1 térfogatardnyl eleggyel extrahdljuk. A
szerves rétegeket Osszegyldjtjuk, és kb. 40 ml-re beparoljuk,
majd 250 ml dietil-étert adunk hozz&. A szuszpenzidt egy éJj-
szakdn &t 0°C-on hagyjuk &llni, majd szlrjik, a kinyert ter-
méket dietil-éterrel mossuk, és vakuumban, 50°C-on szarit-
juk. Igy 1,1 g tiszta, cim szerinti vegylletet kapunk.

D) le-(terc-Butil—oxi-karbonil)—deglﬁkoteikoplanin-metil-

-észter [N1°-terc-BOC-TD metil-észter] [(I) &ltalanos
képletd vegyllet, amelyben X = -COOMe; R = Rq = Ry =
hidrogénatom]

500 mg (0,385 mmol), az eldz8 C) lépésben leirt elja-
rissal elBallitott N19-terc-BoC-TD deglikoteikoplanin 10 ml
dimetil-formamiddal készlUlt oldatdhoz keverés kdzben 40 mg
finoman elporitott k&lium-hidrogén-karbondtot és 30 mikro-
liter metil-jodidot adunk. Az elegyet szobahémérsékleten a
reakcid teljessé valasédig (3 orén &t) keverjik, majd 100 ml
vizet adunk hozza, és az elegyet harom alkalommal 100 ml
butanollal extrahaljuk. A szerves extraktumokat vizzel
mossuk, és vakuumban, 50°C-on 20 ml-re bepdroljuk. A reak-
cidterméket 200 ml dietil-éter hozzdadésaval kicsapjuk. Az
elegyet egy éjszakan at 0°C-on hagyjuk &4llni, majd a ter-

méket szlréssel Osszegydjtjlik, dietil-éterrel mossuk, és
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vakuumban 50°C-on szaritjuk. Igy 320 mg cim szerinti vegyl-

letet kapunk.

1. példa

38-Dekarboxi-38-(hidroxi-metil)-teikoplanin A, 2.komponens
[HM-CTA/2] [(I) &ltaldnos képletd vegyllet, amelyben X =
-CHyOH; R = 8-metil-nonanoil-B-D-glikozaminil-csoport;

Rq = N-acetil-f-D-glukozaminil-csoport; R, = a-D-mannozil-
-csoport; Ry = hidrogénatom]

18 g (kb. 9 mmol), az el8z8 B) eljdrédssal el8allitott
N15-terc—BOC—CTA/2 metil-észter 1 liter wvizzel Kkésziult
szuszpenzidéjdhoz keverés kdzben 800 ml butanol:dietil-éter =
1:1 térfogataranyu elegyet (a habzds meggdtlasara), majd 60
perc alatt 54 g (kb. 1,45 mol) ndtrium-bdér-hidrid pasztillat
adunk. A keverést még 5 &6rdn &t szobahdémérsékleten folytat-
juk, majd 100 ml ecetsav 100 ml butanollal készult oldatéat
adjuk lassan az elegyhez hités kdzben, 20°C-on. A dietil-
-éter nagy részét leparoljuk, és a kapott elegyet 1 liter
butanollal extrahaljuk. A szerves réteget 2 x 500 ml vizzel
mossuk, majd csdkkentett nyomason, 50°C-on kb. 150 ml-re
bepdroljuk. A maradékhoz 850 ml dietil-étert adunk és a
kivdlt szildrd anyagot (kb. 15 g) Osszegyljtjik, majd 100 ml
vizmentes trifluor-ecetsavban Ujra oldjuk. Az oldathoz
2 perc eltelte utédn 100 ml metanolt, majd 800 ml dietil-
-étert adunk, a kivalt sziladrd anyagot Osszegydjtjuk, és
gyorsan 500 ml viz:acetonitril = 9:1 térfogatardanyd elegyben
oldjuk. A kapott oldatot 1 N ndtrium-hidroxiddal pH 7-re

semlegesitjik, majd 750 g szilanizalt szilikagél vizes
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szuszpenzidjaval td&ltdétt oszlopra visszlk. Az oszlopot
acetonitril és 0,1 N ecetsav 10 %-tdl 80 %-ig valtozd meny-
nyiségd acetonitrilt tartalmazd linedris gradiens elegyével
elualjuk 18 6radn at, az &tfolydsi sebesség kb. 200 ml/dra,
és 20 ml-es frakcidékat szedink. A tiszta, cim szerinti ve-
gylletet tartalmazdé frakcidkat bepdroljuk, és annyi butanolt
adunk hozz&, hogy a kapott elegyet 40°C-on, véakuumban bepa-
rolva 100 ml szdraz butanolos szuszpenzidt kapjunk. A szusz-
penzidét 400 ml dietil-éterrel elegyitjuk, a kivadlt sziléard
anyagot Osszegydjtjuk, 500 ml dietil-éterrel mossuk, és
aztan vadkuumban, szobahdmérsékleten egy éjszakan at szarit-
juk. fgy 10,2 g cim szerinti vegylletet kapunk szabad bézis

forméjaban.

2. példa

38-Dekarboxi-38- (hidroxi-metil) -teikoplanin pszeudoaglikon 1
[HM-TB] [(I) &ltaldnos képletd vegylulet, amelyben X =
-CH,0H; R = H; Ry = N-acetil-R-D-glikozaminil-csoport; Ry =
a-D-mannozil-csoport; R3 = hidrogénatom]

500 mg (kb. 0,26 mmol), az 1. példédban leirt mddon els-
4llitott HM-CTA/2 5 ml trifluor-ecetsavval készult oldatat
szobahdmérsékleten 90 percig keverjuik, majd az olddszert
csdkkentett nyomédson, szobahémérsékleten lepdroljuk. Az
olajos maradékot 20 ml vizben oldjuk. A kapott oldat pH-jat
1 N natrium-hidroxiddal 8,0-ra &llitjuk, és a kivalt szilard
anyagot o6sszegydjtjUk. A terméket egy éjszakan a4t 35°C-on va-
kuumban szdritjuk, figy 360 mg cim szerinti vegylletet kapunk

szabad bazis formajéban.



3. példa
38-Dekarboxi-38- (hidroxi-metil)-teikoplanin pszeudoaglikon 2
[HM-TC] ([(I) &ltaldnos képletd vegyllet, amelyben X =

‘CHon,' Rl = R2

hidrogénatom; Rq = N-acetil-f3-D-glikozami-

nil-csoport; Rj hidrogénatom]

1 g (kb. 0,52 mmol), az 1. példdban leirt médon elsali-
tott HM-CTA/2 50 ml 1,2-dimetoxi-etdnnal készllt oldatéaba
24 Ardn a4t szdraz hidrogén-klorid-gédzt buborékoltatunk. Az
oldatlan terméket szlréssel désszegydjtjuk, és forditott fa-
zist oszlopkromatogréfids eljardssal tisztitjuk, ahogy azt

korabban a HM-CTA/2 el8dllitasédndl leirtuk. fgy 180 mg cim

szerinti vegylletet kapunk szabad béazis forméjéban.

4. példa

38-Dekarboxi-38- (hidroxi-metil) -degllikoteikoplanin [HM-TD]
[(I) &ltaldnos képletd vegylilet, amelyben X = -CH,OH; R = R4
= Ry = Ry = hidrogénatom]

2 g (kb. 1,5 mmol), az elézd D) eljardsban leirt médon
eldallitott N13-terc-BOC-TD-metil-észter 100 ml etanol:viz =
1:1 térfogatardanyu eleggyel készUult oldatdhoz Kkeverés koz-
ben, szobahdmérsékleten 8 g (kb. 0,21 mol) natrium-bdér-hid-
rid pasztillat adunk részletekben, 4 6ra alatt. 100 ml meta-
nol hozzaaddsa utdn az elegyet 1 éréan &t szobahémérsékleten
keverjik, majd hdtés kdézben 25 ml ecetsavat csepegtetink
hozza 20°C-on. A kapott oldatot 250 ml vizzel higitjuk, és
30 ml etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves oldatot 30°C-on,
csbkkentett nyomdson bepdroljuk kb. 50 ml-re. 450 ml dietil-

-éter hozzdaddsakor szildrd csapadék valik ki, amelyet &6sz-
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szegyldjtink, és forditott fazisuU oszlopkromatografids elja-
rdssal tisztitunk. Eludldszerként acetonitril és 0,001N
sésav 10 %$-tdl 50 %-ig valtozd mennyiségl acetonitrilt tar-
talmazdé linedris gradienselegyét haszndljuk. Kb. 1,4 g cim
szerinti vegyluletet kapunk hidroklorid alakjdban, amelyet
aztdn 40 ml vizben oldunk. A kapott oldat pH-jat 1 N nat-
rium-hidroxiddal 8,5-re allitjuk, és a kivalt szildrd anya-
got 6sszegyldjtjluk, és vakuumban, 40°C-on egy éjszakén at
szaritjuk. Igy 1,15 g HM-TD-t kapunk szabad bdzis formé-

jéban.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) &ltalénos képletd 38-dekarboxi-38-(hidroxi-
metil) -teikoplanin-szarmazékok, a képletben
X hidroxi-metil-csoport;

R hidrogénatom vagy N-[(9-12 szénatomos)alifés-acil]-f3-

-D-2-deoxi-2-amino-glikopiranozil-csoport;

Rq hidrogénatom vagy N-acetil-fR-D-2-deoxi-2-amino-gliko-
piranozil-csoport;

Ry hidrogénatom vagy oa-D-mannopiranozil-csoport;

Rj hidrogénatom vagy amino-véddcsoport;

és a vegylletek savaddicids sdéi; azzal a megkdtéssel, hogy

Rq csak akkor hidrogénatom, amikor R és Ry egyidejlileg hid-

rogénatomot Jjelent.

2. Az 1. igénypont szerinti olyan vegyluletek, amelyek-
ben az R helyettesitdben a 9-12 szénatomos alifds acilcso-
port a kévetkezbk egyike:

(z)-4-decenoil-, 8-metil-nonanoil-, dekanoil-, 8-metil-
-dekanoil-, 9-metil-dekanoil-, 6-metil-oktanoil-, nonanoil-,
10-metil-undekanoil- és dodekanoilcsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti olyan vegyulet, amelyben X
hidroxi-metil-csoport, R 8-metil-nonanoil-f-D-glikozaminil-
-csoport, Rq N-acetil-R-D-glikozaminil-csoport, Rq a-D-man-
nozil-csoport és Ry hidrogénatom.

4. Az 1. igénypont szerinti olyan vegyuilet, amelyben X

hidroxi-metil-csoport, R hidrogénatom, Ry N-acetil-fR-D-
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glikozaminil-csoport, Ry o-D-mannozil-csoport és Ry hidrogén-
atom.

5. Az 1. igénypont szerinti olyan vegyulet, amelyben X
hidroxi-metil-csoport, R, R, és R3 Jjelentése hidrogénatom és
Rq N-acetil-R-D-gliukozaminil-csoport.

6. Az 1. igénypont szerinti olyan vegyulet, amelyben X
hidroxi-metil-csoport és R, Ry, Ry és R3 hidrogénatom.

7. Eljdrds az 1. igénypont szerinti 38-dekarboxi-38-
- (hidroxi-metil) -sz4rmazékok elSdllitasdra, azzal jellemez-
ve, hogy egy (II) &ltalédnos képletd vegyltiletet, amelyben
Ry 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R hidrogénatom vagy N-[(9-12 szénatmos)alifas acill]-f3-

-D-2-decxi-2-amino-glikopiranozil-csoport;

Rq hidrogénatom vagy N-acetil-f-D-2-deoxi-2-amino-gliko-
piranozil-csoport;

Ry hidrogénatom vagy o-D-mannopiranozil-csoport;

R amino-védécsoport,

vagy savaddicidés séjat, azzal a megkodtéssel, hogy Rq csak

akkor hidrogénatom, amikor R és R, egyidejdleg hidrogén-

atomot jelent, valamely alkalifém-bér-hidriddel, eldnydsen

nadtrium-boér-hidriddel, kalium-bdér-hidriddel vagy natrium-

-ciano-bér-hidriddel 0 és 40°C kézotti hémérsékleten, viz

vagy viz és egy vizzel elegyedd szerves tarsolddszer ele-

gyében reduktiv hidrolitikus reakcidba viszunk;

b) kivant esetben egy (I) &ltaldnos képletd 38-dekarboxi-

-38- (hidroxi-metil) -vegyuletet, amelyben R, Rq és Ry egy

fentebb meghatdrozott cukorrészt jelent, erds, tdémény vizes



szerves savval végzett kontrolldlt savas hidrolizis Utjén
egy megfeleld olyan vegylletté alakitunk, amelyben R4 é€s Ry
jelentése a fenti, és R hidrogénatom; vagy

c) kivédnt esetben egy olyan (I) &ltaldnos képletd 38-de-
karboxi-38- (hidroxi-metil) -vegylletet, amelyben R, Rq és Ry
egy fentebb meghatdrozott cukorrészt jelent, vagy R hidro-
génatom és Rq és R,y egy fentebb meghatdrozott cukorrészt
jelent, erds savval, szobahSmérsékleten folyadék halmazalla-
potd poldros aprotikus olddészer, igy éterek, ketonok és ezek
elegyei jelenlétében végzett szelektiv hidrolizissel a meg-
feleld, olyan (I) &ltaldnos képletd 38-dekarboxi-38-(hidr-
oxi-metil) -vegylletté alakitunk, amelyben R és R, hidrogén-
atom és R, a fentebb megadott cukorrészt jelenti; vagy

a) kivant esetben egy olyan (I) &ltalé&nos képletd 38-de-
karboxi-38- (hidroxi-metil) -vegyluletet, amelyben R, R és Ry
egy fentebb meghatdrozott cukorrész, vagy egy olyan (I) al-
taldnos képletd 38-(hidroxi-metil)-vegylletet, amelyben R és
Ry hidrogénatom és Rq egy fentebb meghatdrozott cukorrész,
szerves protikus oldészerként aliféds savakban és a-halogéne-
zett alifas savakban, amelyek a reakcidé hémérsékletén folya-
dékok, alifds és cikloalifds alkanolokban, amelyek a reakcid
hémérsékletén vizzel kevéssé elegyedS folyadékok, fenilcso-
porttal helyettesitett kevés szénatomos alkanolokban, ame-
lyekben a fenilcsoport adott esetben 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal vagy halogéna-
tommal helyettesitett és a vegyliletek a reakcidé hémérsékle-

tén vizzel alig elegyednek, vagy R-polihalogénezett kevés
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szénatomos alkanolokban, amelyek a reakcié hémérsékletén
folyadékok, erds, az olddszerrel kompatibilis savként erds
adsvanyi savakkal, erd8s szerves savakkal és erdsen savas,
hidrogénformdban lev8 ioncserélé gyantédkkal 20 és 100°C
kozdHtti hémérsékleten végzett szelektiv hidrolizissel olyan
megfeleld (I) &ltaldnos képletld vegylletté alakitunk, amely-
ben R és Ry hidrogénatom és R a fentebb meghatdrozott cukor-
rész.

8. A 7. igénypont a) lépése szerinti eljdrds olyan (I)
dltaldnos képletd vegyuletek elSdllitasara, amelyekben R, R4
és Ry hidrogénatom, azzal jellemezve, hogy olddszerként viz
és egy vizzel elegyedd tdrsolddszer elegyét, eldnydsen vizes
akoholos kdzeget haszndlunk, amelyben az alkohol kevés szén-
atomos alkanol, ¢és a viz és alkanol ardnya 90:10 és 40:60
kézdétt valtozik.

9. A 8. igénypont szerinti [a) 1lépés] eljdrds, amelyben
a viz és alkanol arédnya 70:30 és 50:50 térfogatarany kézott
valtozik.

10. A 7-9. igénypontok [a) lépés] szerinti eljarés,
azzal jellemezve, hogy kis mennyiségben egy tovadbbi szerves
poléaris tarsolddszert is adunk a reakcidelegyhez.

11. A 7-10. igénypontok f[a) lépés] szerinti eljéaras,
azzal jellemezve, hogy a reakcidt szobahdémérsékleten és 10
és 48 Sra kozoétti ideig végezzik.

12. A 7-11. igénypontok [a) 1lépés] szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a reakcidelegy pH-ja lugos, eldnydsen

8 és 10 kdzotti, és az alkélifém-bdr-hidrid és a kiindulési
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antibiotikum mélarédnya 50 és 300 kozdtti.

13. A 7-12. igénypontok [a) 1lépés] szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy N-véddcsoportként 1,1-dimetilpro-
pinil-oxi-karbonil-, terc-butil-oxi-karbonil-, vinil-oxi-
-karbonil-, allil-oxi-karbonil-, cinnamil-oxi-karbonil-,
4,5-difenil-3-oxazolin-2-on-, benzil-oxi-karbonil-, p-
-nitro-benzil-oxi-karbonil-, 3,4-dimetoxi-6é-nitro-benzil-
-oxi-karbonil-, 2,4-diklér-benzil-oxi-karbonil-, 5-benz-
izoxazolil-metil-oxi-karbonil-, 9-antril-metil-oxi-karb-
onil-, difenil-metil-oxi-karbonil-, izonikotinil-oxi-karb-
onil-, S-benzil-oxi-karbonil- és hasonld oxi-karbonil-cso-
potokat tartalmazdé karbamdtképzd reagenssel kialakitott
csoportokat alkalmazunk.

14. A 7. igénypont b) lépése szerinti eljarads, azzal
jellemezve, hogy a tdémény sav 75 és 95 % koé6zdtti tdéménységd
vizes trifluor-ecetsav, és a reakcibéhbémérséklet 10 és 50°C
koézodtti.

15. A 7. igénypont c) lépése szerinti kivant esetben
végzendS eljards, azzal jellemezve, hogy az erds sav tdmény
adsvanyi sav.

16. A 15. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy az olddészer dimetoxi-etdn, és a reakcidhémérséklet
szobahdmérséklet koéruli.

17. A 7. igénypont d) lépése szerinti kivant esetben
végzends eljdrds, azzal jellemezve, hogy az erds sav asvanyi
sav, az olddszer f3-polihalogénezett kevés szénatomos alkanol

és a hidrolizist 65 és 85°C ké6zotti hémérsékleten végezzlk.



& ® ©

. se soqe
L]

18. Az 1. igénypont szerinti vegylultek gydgyszerként
valdé alkalmazdsa.
19. Az 1. igénypont szerinti vegylletek antibakteria-

lis, eldnydsen Staphylococcus klinikai izoldtumai ellen hatd

gyégydszati készitmények elbSallitédsdra vald alkalmazdsa.
20. Gyoégydadszati készitmény, amely 1. igénypont szerinti
vegylUletet gydgyvaszatilag elfogadhatdé hordozdval egyltt tar-

talmaz.

A meghatalmazott:

Zabadalmi Iroda agia
H-1061 Budapest, Ialszinhdz u. 10.
Telefon: 153-3733, Fax: 153-3664
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