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A taldlmany szerinti eljarissal el84llithat6 L
17046 antibiotikum 0j észter-szarmazékai olyan (I)
altalanos képletd vegyiletek, ahol
R alkil-, hidroxi-alkil-, alkoxi-alkil, halo-

gén-alkil, fenil-alkil- vagy alkilcsoporttal
helyettesitett fenil-alkil-csoport, és

R! hidrogénatom vagy alkanoiloxi-karbonil-
-csoport,

A és M hidrogénatom,

B N-acetil-g- D-glukozammxl-csoport

azzal a feltétellel, hagy alkilészterek esetében en-
nek az alkllléncnak a proximalis s'zénwtomja nem
lehet tercier szénatom.

Az eljaras sorén egy teikoplanin komplexet, en-
nek egy tiszta komponensét vagy a komponensek
bérmely ardnyt elegyét, vagy egy I’ képletit vegyil-
letet egy savas katalizator Jelenlétében ROH képle-
td alkohollal reagaltatnak, vagy
b) egy N-védett L 17046 antibiotikumot RX képle-
td vegyiilettel reagaltatnak, majd kivant esetben az
amino-véddcsoportot eltavolitjak.

Az észter szdrmazékok antimikrobidlis aktivitst
mutatnak.
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A talalmény targya eljaras az L 17046 antibioti-
kumnak nevezett antibiotikus anyagnak a karb-
oxil-csoport észterezésével elBallitott Gj (1) Altala-
nos képletd észter-szarmazékai, valamint ezek gyo-
gyaszati szempontbdl elfogadhatd savaddicios séi
elBallitasara. E képletben )

R jelentése 1—4 szénatomos alkil-, hidroxi-
-(1—4 szénatomos)-alkil-, (1—3 szénato-
mos)-alkoxi-(1—4 szénatomos)-alkil-, ha-
logén-(1—4 szénatomos)-alkil-, fenil-
-(1—4 szénatomos)-alkil-, a benzolgylri-
ben 1—4 szénatomos alkilcsoporttal he-
lyettesitett fenil-(1—4 szénatomos)-alkil-
csoport,

jelentése hidrogénatom vagy (2—>5 szén-
atomos) alkanoil-oxi-karbonil-csoport,
jelentése hidrogénatom, és

jelentése N-acetil-béta-D-gluk6zaminil-
-csoport,

Rl

AéM
B

}_: aZzal a feltétellel, hogy alkilészterek esetében en-
“nek az alkillancnak a proximalis szénatomja nem

lehet tercier szénatom.

A leirasban hasznalt ,alkil” megjelolés egyenes
és elagazé szénhidrogén csoportokra egyarant vo-
natkozik, és példaul metil-, etil-, propil-, 1-metil-
etil-, butil-, 1-metil-propil-, vagy 1,1-dimetil-etil-
csoportot jelent.

A ,halogén-(1,4 szénatomos)-alkil” megjeldlés
olyan monohalogénezett alkilcsoportot jelent,
amelyben a halogénatom kl6r-, fluor- vagy bor-
atom.

A fenilcsoporttal helyettesitett alkilcsoport pél-
daul benzil-, m-metil-benzil-, p-terc-butil-benzil-,
fen-etil-, 4-fenil-1-butil-, 3-fenil-1-butil stb. cso-

port.

Az (I) altalanos képletd vegyiletek ismert mo-
don gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd savad-
dicios sokka atakithatok at.

Altalaban eldnyben részesitjiikk a s6 alakot,
nagyobb stabilitasa miatt, amelynek kovetkezte-
ben konnyebben tarolhat6. Az (1) altalanos képle-
th vegyiiletek jellegzetes €s megfeleld savaddicios
s6i azokat a sokat jelentik, amelyeket a szokasos
reakcioban szerves és szervetlen savakkal képezhe-
tiink. Hyen savak pl. a kovetkezdk: sdsav, kénsav,
foszforsav, ecetsav, borostyankdsav, citromsav,
tejsav, maleinsav, fumarsav, palmitinsav, kélsav,
pamoinsav, nyalkasav, glutaminsav, kédmforsav,
glutarsav, glikolsav, ftalsav, bork@sav, laurinsav,
sztearinsav, szalicilsav, metan-szulfonsav, benzol-
szulfonsav, szorbinsav, pikrinsav, benzoesav, fa-
héjsav stb.

A taldlmany szerinti,
tartalmazé vegyiileteknek
s6kka vald 4talakitdsa és a megfcrditott mivelet
— vagyis egy talalmany szerinti vegyiilet savaddici-
6s s6janak a nem-sO vagy szabad amino-alakka va-
16 atalakit4sa — a szakember tudéasihoz tartozik és
az elsé miivelet a taldlmany oltalmi korének részét
is képezi.

Tekintettel arra, hogy az (D)

- .

vegyiiletek és soik tulajdonsagal

szabad aminocsoportot

Altalanos képletd

hesonlok, a jelen
leirasban az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek biolo-
giai aktivitasara vonatkozéan mondottak érvénye-
sek a gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd s6kra
is és viszont. A taldlmany szerinti vegyiletek fél-
“szintetikus antibakteriélis agensekként vagy az

2 .
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ityen anagok kozti termékeiként hasznalhatok fel.
Ezek a gukopeptid tipusa L 17046 antibiotikum
szarmazét ai. Kozelebbrdl a taldlmany szerinti ve-
gyiiletek ‘szter szarmazékok, amelyeket az L 17046
antibiotitum, az N-védett L 17046 antibiotikum
vagy az i-védett L 17046 antibiotikum észterek
karboxil-.soportjanak észterezésével allithatunk
elé. Valawennyi ilyen vegyilet mutat antimikrobi-
alis aktiv 1ast, az N-védett L 17046 antibiotikum és
az N-véd: t L 17046 antibiotikum &szter szArmazé-
kok azon»in foként kozti termékkeént alkalmazha-
t6k az an .mikrobialisan aktiv L 17046 antibioti-
kum észter:k eldallitasahoz.

Az L 17746 antibiotikum az 1 195 754 sz. eurd-
pai szaba.alom szerinti eljaras alkalmazasaval a
teikoplaniy — egy masik ismert antibiotikum —
ellendrzon hidrolizisével allithatd eld. A teikopla-
nint a 4 23 751 sz. amerikai egyesilt allamok-beli
szabadaln i leirds ismerteti. A teikoplanin a koréab-
ban teichc micinnek nevezelt antibiotikum nemzet-
neve (INN). Ez az anyag az Actionpla-
fies teicomyceticus nov. sp. ATCC 31121 torzs te-
nyésztésével allithat6 el olyan taptalajban, amely
asszimilalhatd szén- és nitrogénforrast és szervel-
len sokat tartalmaz (1. a 4 239 751 sz. amerikai egy-
esitlt allamokbeli szabadalmi leirast). Az emlitett
le'ras szerinti eljaras soran egy teichomicin Ay, A2
és A, komponenseket tartalmaz6 antibiotikum
komplex nyerhetd ki az elkilonitett fermentlébdl
oly médon, hogy ezt megfeleld, vizzel nem elegye-
dé szerves olddszerrel extrahaljuk és azt az extra-
hillé olddszerbdl ismert médon kicsapjuk az anti-
t'otikumokat. A teichomicin A,-t, amely az elkii-
lénitett antibiotikum komplgx legnagyobb mennyi-
ségben jelenlevé faktora, ezt kovetBen Sephadex®-
en végzett oszlopkromatografiaval vélasztjuk el a
tibbi faktortol.

A 2121401 sz. kozzétett brit szabadalmi bejelen-
t+soen leirjak, hogy a teichomicin A; antibiotikum
ténylegesen 6t, egymashoz nagyon hasonlo, egyiitt
képz6do f6 komponens keveréke.

Az tijabb szerkezeti vizsgalatok eredményei sze-
rint a teikoplanin A (a korabbi teichomicin Ag) 1,
2,3, 465 jeld {6 komponensei az eldbbi (1) szer-
}ezeti képlettel abrazolhatok, amelyben
R és R, jelentése hidrogénatom,

A jelentése  N-(1—10 szénatomos)-alifas
acil—béta-D-glukozaminil-csoport,

3 jelentése N~acelil-béta—D-glukozaminil-
csoport €s

! jelentése al fa-D-mannozil-csoport.

Mindezek a cukor-maradékok 0O-glukozid koté-

_ sekkel kapcsolédnak a teikoplanin maghoz.

a megfeleld savaddiciés
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Jellegzetes és kitiintetett példak az 1—10 szén-
atomos telitett alifas acil csoportokra a kovetke-
z0k: n-dekanoil-, 8-metil-nonanoil-, Z-4-decenoil-,
8-metil-dekanoil- és 9-metil-dekanoil-csoport.

Ezenkiviill megallapitottak, hogy a teikoplanin,
annak egy tiszta komponense vagy az emlitett
komponens k barmely arényu elegye egy vagy két
cukor maradék szelektiv hidrolizise segitségével
egy-egy tovabbi antibiotikumma alakithat® at.
Ezekrek a termékeknek a neve: L 17054 antibioti-
kum és L 17046 antibiotikum. . :

A+ L 17054 antibiotikum olyan elébbi (1) altala-
nos }éplett vegyiiletnek felel meg, amelyben A, R
és . jeleniése hidrogénatom, B jelentése N-acetil-

2-
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béta-D-glukozaminil-csoport és M jelentése alfa-
-D-mannozil-csoport, és a cukor maradékok 0-glu-
kozid kotéssel kapcsolédnak a peptid-maghoz. Ezt
a ]: 19575 sz: eurdpai szabadalmi lefrasban ismerte-
ti

Az L 17046 antibiotikum olyan el6bbi (1) 4ltals-
nos képlettel 4brazolhatd, amelyben A, M, Rés R!
jelentése hidrogénatom, B jelentése N-acetil-béta—
-D-glukozaminil-csoport és a cukor maradék 0-
glukozid kétéssel kapcsolddik a peptid maghoz. Ez
a vegylilet az 1195754 sz. eurépai szabadalmi lei-
rasbol ismert.

Valamennyi emlitett vegyillet, azaz a teikopla-
nin, egy teikoplanin komponens, az emlitett kom-
ponensek barmilyen ardnyt elegye, a- L 17054 an-

10

15

tibiotikum és az L 17046 antibiotikum kiindulasi

“anyagot képvisel a talélmany szerinti észter szér-

mazékok elbdllitdsdhoz.

A targyalds egyszer(isitése érdekében a lefrashoz

wteikoplanin szerd vegytilet”-ként vagy ,.teikopla-
ninhoz hasonlé anyag”-ként fogunk altaldban hi-
vatkozni barmelyik el6bbi kiindulési anyagra, azaz
a teikoplanin komplexre (amelyet a 4 239 751 sz.
Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi leiras
szerint allitottunk el8), ennek valamely tisztitési
termékére, egy olyan (I') 4ltaldnos képletli vegyl-

o

25

letre, amelyben R jelentése hidrogénatom, R' je- -

lentése hidrogénatom vagy egy amino-véddcso-
port, igy (2—5 szénatomos)alkanoiloxi-karbonil-
-csoport. A’ jelentése hidrogénatom vagy egy
(10—11 szénatomos alifds acil)-béta-D-glukozami-
nil-csoport, B jélentése N-acetil-béta-D-glukoz-
aminil-csoport és M’ jelentése hidrogénatom vagy
alfa-D-mannozil-csoport (azzal a feltétellel, hogy
ha A jelentése hidrogénatom, akkor M jelentése is
hidrogénatom), valamint ezek bé.rmxlyen aranyl
elegyére.

Az (1) altaldnos képletl L 17046 antibiotikum
észtereket Ggy allitjuk el6, hogy a megfeleld tei-
koplaninszerfi anyagot észterezziik,

Az észterezési koritimények fliggnek a kiinduldsi
anyagként alkalmazott konkrét teikoplaninszerd
anyag min8ségétdl, és bizonyos mértékig attol,
hogy milyen konkrét észtert kivanunk elBallitani.

Az észterezési eljaras reakciokortilményei dltala-
ban olyanok, hogy elkeriilhet6vé véljék a teikopla-
nin mag médosulésa, és abban az esetben, amikor
a kiinduldsi teikoplaninszer® anyag A és M helyet-
tesitje nem hidrogénatom, az észterezési eljhrds
reakcidkortilményeit Ggy valasztjuk meg, hogy a
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kiindulasi anyagnak ezek a cukor maradékai hid-

rolizissel eltdvolithat6k legyenek, m'~16tt a 6 re-

akci6 befejez8dnék.

A talélmény térgya tehat eljaras az L 17046 anti-
biotikum -észtereinek eléllltdsara oly mddon,
hogy

a) egy teikoplaninszerd anyagot igy egy teiko-
planin komplexet, ennek valamely tisztitasi termé-
két, vagy egy olyan (I') dltalénos képletd vegytile-
tet, melynél
R’ hidrogénatom,

R hidrogénatom vagy egy ammo-védbcso-
port, igy (2—5 szénatomos)alkanoiloxi-
-karbonil-csoport,

Al
atomos)-alifas  acil]-8-D-glitk6z-aminil-
-csoport,

hidrogénatom vagy egy N-[(10—11 szén-

60

B egy N-acetil ,B-D-glﬁkézamm'l-csdport
M’ hidrogénatom vagy cgy a- D-mannoznl-
-csoport,

azzal a feltétellel, hogy ha A jelentése hndrogén-
atom, akkor M-nek is hidrogénatomot kell jelente-
nie, amely vegyilletekben valamennyi cukor-mara-
dék 0-glukozid-kotéssel kapesolédik a peptid mag-
hoz, egy sav, elényOSen egy asvanyi sav jelenlété-
ben, —15 °C és 80 °C kozotti hémérsékleten,

_ ROH éltalanos képletd alkohol — melynek képle-

tében R jelentése az (I) Altaldnos képletnél meg-
adott — feleslégével reagaltatjuk, vagy : '

b) olyan (I) &ltalanos képleti vegyiletek elBalli-
tasara, melyek képletében R jelentése az (I) dltala-

nos képletnél megadott a halogén-(l—-4 szénato- . -
mos}-alkil-csoport kivételével, R', A, M és B jelen- -
. tése az (1) dltalanos képletnél mcgadott egy N-vé- -

dett L 17046 antibiotikum-szarmazékot egy RX 4l- "~
talénos képletd vegyulettel — melynek képletében
R jelentése az (I) dltaldnos képletnél megadott,
X jelentése klor-, brom- vagy jodatom — kbzém-

bds szerves polé.ns aprotikus oldészerben, elényd- -

sen egy hidrogénhalogenid akceptor Jelenlétében, )

tunk.
A szakember szamara magaté! értet8dé, hogy a
teikoplaninszer{i anyagok szabad amino-csoportja

- bekapesolddhat a reakcidba, ezért egyes esetekben -

szlikségessé valhat ennek. véd@esoporttal vald ella-
t4sa, az észterezési cljards megkezdése eldtt.

A talalmany szerinti eljérésban alkalmazhat6 N- o o
~védBesoport a szakember 4ltal ismert N-véd8eso- .- .
-portok eégyike lehet, amelyeket pl. a kOvetkez8

szakkdnyvek irnak le: T. W. Greens, Protective

Groups in Organic Synthesis, J. Wiley and Sons, . -
" New York,

1981, 323—326. oldalak é M. Mc
Omie, Protecting Groups in Organic Chemistry,
Plenum Press, New York, 1973. Ezeknek a véd6-
csoportoknak eleget kell tennittk az alabbi feltéte-
leknek: olyan kétést kell képeznitik a teikoplanin.
szer(l szarmazék amino-csoportjaival, amely a re-
akci6 korulményei kozdtt stabil; nem befolydsol-
hatjdk kedvez8tlentl az észterezési f6-reakciot, és
a reakcio befejezGdése urtén kdnnyen lehasithaték-

‘nak és eltdvolithatnak kell lennitik a reakcioelegy-

b6l anélkdl, hogy az tjonnan képzddott észter ko-

tés kérosodést szenvedne. Eldnydsen alkalmazha- .
ték az oxikarbonil-védbesoportok. ’

Mint az a szakember szédmdra nyilvanvnlé. .
konkrét N-védbesoport kivalasztdsa végsd soron
annak a konkrét észternek a jellemzbitél filgg,

amelyet el kivanunk Allitani. Ennek az észternek = -
mindenekeldt! stabilnak kell lennie az N-védScso- -

pott eltdvolitdsa kdrilményel kbzott, Mivel a kii-
13nbdz8 N-védbesoportok eltavolitdsi kdrtlményei
ismertek, a szakember ki tudja vdlasztani a megfe-
let§ véddcso;:ortot Ha pl. benzilésztert kivdnunk
el6éllitani, el kell kertiintink olyan védécsoportok
alkalmaz4sit, amelyek katalitikus hidrogénezéssel
tavolfthaték el (amilyen pl. a benziloxikarbonii-
-csoport), mig megfelelSen alkalmazhaték azok az

N-véd8csoportok, amelyek enyhe savas kdriilmé-

nyek kozdtt tavolithatok el (amilyen pl. a terc-but- - ..

oxi karboml-csoport)
A taldlmany szerinti vegyiletek elééllitéséra ira-
nyuld eljaras ezért altalaban abbél §ll, hogy egy N-

-védett vagy egy szabad amino-csoportot tartalma- ‘

3
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~5 °C €550 °C kozdtti hdmérsékleten reagélta-_.j'



z6 teikoplahinszerﬁ anyagot savas kézegben egy al-
kohollal reagéltatunk, vagy egy N-védett L 17046

196228

antibiotikum szarmazékot egy alkilhalogeniddel,

bromiddal, kloriddal vagy jodiddal reagéltatunk,
vagy egy N-védett L 17046 antibiotikumot, amely
egy aktivalt karboxilcsoportot tartalmaz, a kiva-
lasztott alkohollal reagaltatunk.

Az ,aktivalt karboxilcsoport” kifejezés a tei-
koplaninszer{i szubsztrdtum karboxilcsoportjanak
olyan 4talakitasat jelenti, amely ezt a karboxilcso-
portot reakcioképessé teszi az alkohol reagenssel
valé sszekapcsolddas szempontjabdl, olyan észter
kotés kialakitdsa mellett, amely a talalmany szerin-
ti vegyiiletekre jellemzd. '

A karboxilcsoport ,,aktivald szereire”, a talal-
many szerinti eljarasban, példak a kovetkezdk:
karbomil-diimid szdrmazékok — pl. az N,N’.di-
ciklohexil-karbodiimid, N,N’-diizopropil-karbodi-
imid — és a karbonil-funkciét klérozd agensek,
amilyen a tionilklorid. Ezek az agensek képesek
olyan reakcioképes kozti termékek képzésére, ame-
fyeket instabilitdsuk miatt egyes esetekben nem kii-
1onitiink el, hanem célszertien in situ reagéltatunk
a kivalasztott alkohollal, a kivant észter keletkezé-
se mellett.

Kozelebbrdl az L 17046 antibiotikumnak a talal-
many szerinti észter szdrmazékai eldallitasara ir4-
. nyuld ellen8rzott észterezési eljardsok olyan észte-
rezési reakciokat foglalnak magukban, amelyek
soran savas-alkoholos koriilményeket létesitiink,
vagy egy N-védett teikoplaninszerl szarmazék
vagy elénydsen egy szabad teikoplaninszer{i szar-
mazék jelenlétében; tovabba olyan észterezési re-
akcidkat, amelyek soran a teikoplaninszerfi szub-
sztraiumot a kivalasztott alkohol savas oldatanak
feleslegével kezeljiik (ennek a reakcié h8mérsékle-
tén cseppfolyosnak kell lennie); olyan észterezési
reakcidkat, amelyek sordn az N-védett L 17046 an-
tibiotikum szidrmazékot egy megfeleld alkoholos
szubsztrattal — igy fenollal vagy egy helyettesitett
fenollal — reagaltatunk a karboxilcsoportot meg-
felelBen aktivald 4gens jelenlétében; és olyan észte-
rezési eljarasokat, amelyek scran egy N-védett L
17046 antibiotikum szirmazékot kozombos szer-
ves olddszerben egy R-X altalanos képlet@ haloge-
nidde! reagaltatunk — a képletben R jelentése az
elébbiekben meghatdrozott, a halogén-alkil-
csopertok kivételével és X jelentése klor-, vagy eld-
nydsen brém- vagy jodatom —, elénybsen egy ter-
cier amin, pl. trietilamin, pikolin stb. jelenlétében.

Egy 4ltalanos eljaras tehat olyan (I) altaldnos
képletii észterek eldallitasara, amelyekben az alko-
hol maradék egy olyan alkohol maradéka, amely a
reakcié hémérsékletén cseppfolyds és vizben alig
oldhatd vagy gyakorlatilag vizoldharatlan, ezért
abbol all, hogy egy teikoplaninszerli vegyliletet a
megfelelGen megvalasztott alkohol oldataval rea-
galtatjuk egy asvanyi sav, elénydsen egy hidrogén-
halogenid jelenlétében. A reakcié hémérséklete
el8nydsen 50 °C és 80 °C kdzott véalaszthaté meg.
Kitiintetett hidrogénhalogenid a hidrogénbromid
és a sOsav, de kiilonbsen a sésav.

A talalmany szerinti eljarassal el6allithaté (I) al-
talanos képlet(i észter-szrmazékokra jellegzetes
példéak a kovetkezdk: L 17046 metil-, etil-, n-butil-
-észter, L 17046 benzilészter, L 17046 m-kl6r-ben-
zilészter, L 17046 o-fluor-benzilészter, L 17046 m-
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~fluor-tenzilészter, L 17046 p-fluor-benzilészter, L
17046 m-metil-benzilészter, L 17046 p-terc.-butil-
-benzilészter, L 17046 2-kidr-etilészter, L 17046 2-
-brém-ctilészier, L 17046 4-brom-butilészter, L
17046 4-fluor-butilészier és ezek savaddiciés s6i.
Egy masik altaldnos eljarés a taldlmany szerinti
vegyiilctek elBallitasara — azok kivételével, ame-
lyekben R jelentése halo-(1—12 szénatomos)-alkil-
csopor: — abbol all, hogy egy N-védett L 17046
antibictikumot, hidrogénhalogenid akceptor jelen-
1étéber, koz6mbas szerves poléris aprotikus oldo-
szerben egy RX altalanos képletd halogenid szar-

‘mazékkal reagdltatunk; e képletben

R jelentése az ¢lébbi, a halo-(1—4 szén-
atomos)-alkil-csoport kivételével és
X jelentése kiér- vagy elénydsen brém- vagy

jodatom.

A reakcié hdmérséklete kb. (—5 °C)-50 °C. A
hémérséklet elénydsen 15~50 °C. Az N-védett L
1704€ antibiotikum észter-szarmazékabol ezt kove-
téen az alabbiakban ismertetett vagy a szakember
szamira egyébként ismert eljardsok szerint eltavo-
litjuk a védSesoportot.

A megfeleld k6z6mbds szerves poldris aprotikus
oldészerekre példak a polaris aprotikus oldosze-
rek, amilyen a dimetilformamid, dimetoxi-etan,
mexametil-foszforamid, dimetilszulfoxid, benzol,
toluol stb.

A megfelelé hidrogénhalogenid akceptorokra
példik a tercier szerves aminok — pl. a trimetil-
amin, pikolin stb. —, valamint a szervetlen bazi-
sok, mint az alkalifém-hidrogén-karbonéatok, pl. a
natrium- vagy kalium-hidrogénkarbonat.

Enben az esetben kitiintetett N-véddcsoport a
terc. butoxi-karbonilcsoport, mig kitiintetett ko-
z81r.bés szerves poléris aprotikus olddszer a dime-
tilformamid (DMF). A reakcididd altaldban 24—50
6ra kb. szobahdmérsékleten. Az ezzel a modszerrel
elBallithatd (1) altalanos képletll észter-szarmazé-
kokra jellemzd példak a kovetkez8k: L 17046 me-
tilészter, L 17046 etilészter, L 17046 n-butilészter,
L 17046 benzilészter, L 17046 p-terc-butil-benzil- .
észier L 17046 fenetilészter, L 17046 4-fenil-1-
buiilészter, L 17046 3-fenil-1-butilészter és ezek
savaddicids soi.

gy tovabbi eljaras a taldlmany szerinti vegyile-
tel elBallitasara abbdl all, hogy egy aktivait
karboxilcsoportot tartalmazd N-védett L 17046
szdrmazékot kozombos szerves oldoszerben egy
magfeleld alkohollal reagéliatunk. ‘

Ezen eljaras szerint N-védett L 17046 észterhez
juthatunk, amely ismert médon védbcsoport-men-
tesithetd. Az N-védett L 17046 szarmazék ,,akiiva-
145" 1épése is ismert eljarasokkal végezhetd, amint
ezt az elébbiekben leirtuk és amint ez a szakember
szamara ismeri. Egy masik megoldas szerint az N-
-védett L 17046 szarmazékot és a megfeleld alko-
holt k6zomb s szerves oldoszerben oldjuk és az ol-
dathoz ugyunebber: az olddszerben oldva adjuk
hozza a koudenzaldszert. A reakcié hémérsékletét
minden esetben altalaban (15 °C) és a szobaho-
riérsékletet, elénydsen (—10 °C) és 20 °C és leg-
clBaydsebben 0 °C és 15 °C kozott tartjuk.

Ko6zombos szerves oldoszerek az elGbbiekben
meghatarozott polaris aprotikus olddszerek, mig
megfeleld kondenzaldszereknek az L 17046 anti-
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biotikum karboxil-csoportja ,,aktivalasaval” kap-
csolatban emlitettek tekinthetdk.

- A karboxilcsoport aktivaldszereként az ismert
karbodiimid szdrmazékon kiviil a tionilklorid is al-
kalmazhatd. Ez az aktivaloszer kiilondsen elény6-
sen alkalmazhaté (I) altaldnos képletd halo-(1—12
szénatomos)-alkilészterck el&allitaséra.

Egyes klor-alkilészterek — példaul a 4-klor-bu-
tilészter — gy is elBallithatok, hogy az L 17046
antibiotikumot oxetannal, tetrahidrofurannal, tet-
rahidropirdnnal, oxepannal, 2-metil-tetrahidrofu-
rannal, 3-metil-tetrahidrofurannal, illetdleg 3-
-metil-tetrahidropirannal reagéltatjuk, s6sav &tbu-
borékoltatasa kdzben. A reakcid hdmérséklete eld-
nydsen 30 °C—60 °C. A reakci6 altaldban 4—24
Ora alatt befejez8dik. A szakember szdmdara maga-
tol értetddd, hogy az el§bbiekben ismertetett észte-
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10

2
B oldészer: NaH;POs 0,02M/CHi;CN 95/5
(terf./térf.)
Gréadiens: t, perc 0 2 25 30 35
% B 30 30 S0 60 30

Aramlasi sebesség: 1,5 ml/perc. :

Néhany, taldlmany szerinti jellegzetes vegyiilet
rclativ retencids idejét az I/b tablazatban mutatjuk
bz

A szakember szAmara nyilvanvald, hogy a talal-
many szerinti vegyliletek mind lényegében tiszta te-

ik oplamnszeru anyagokbol, mind nyers teikopla-

15

rezési eljarasban a reakcididd valtozik a konkrét .

reakcidkoriilmények és az alkalmazott kiindulasi
anyagok fiiggvényében. Mivel azonban a taldl-
many szerinti vegyiiletek éppugy, mint a teikopla-
ninszerd kiinduldsi anyagok autobiografias vizsga-
latokkal kénnyen kimutathatok, ill. TLC vagy
HPLC segitségével megfigyelheték, a szakember
ugyancsak képes a reakcié lefolydsanak kovetésére
és annak meghatdrozasara, hogy a reakcié mikor
fejezGdik be.

A kovetkez8kben egy példat irunk le arra, hogy
a reakcid lefolyasa hogyan kovetheté HPLC-vel.
A reakcibelegybSl meghatarozott id8kodzdnként
kb. 20 ul-es mintdkat vesziink, a mintdkat 50:50
(térf./térf.) 0,2 %-os vizes ammoniumformiat:
acetonitril elegy hozzdadasaval kb. 2 mg/ml vég-
koncentréciora higitjuk és beinjektaljuk a HPLC
rendszerbe.

A HPLC rendszer egy Varian 5000 kromatog-
raf, Rheodyne 7125 tipusu 20 ul-es injektor-
-kaccsal elldtva. A rendszer tovabbi részei: egy 254
nm-es UV detektor és egy Perisorb RP-8 Merck
toltettel megtoltott elé-oszlop (30—40 um), ame-
lyet egy LiChrosorb RP-8-cal (10 um) el8-t6ltoit
Hibar Merck oszlop (25 cm) kovet.

Eluéldszer: linearis gradiens 15 % B-t6l (A-ban)
32 % B-ig (A-ban) 20 perc alatt, kb. 2 ml/perc
4ramlasi sebesség mellett;

A oldészer: 0,2 %-o0s vizes ammoéniumformiat

B oldbszer: acetonitril.

Néhany taldlmény szerinti jellegzetes vegyiilet
relativ retencios idejét az elébbi rendszerben az I/a
tablazatban mutatjuk be.

A kovetkezOkben egy masik példat mutatunk be
a HPLC elemzési eljarasra.

Meghatarozott id6kézbkben kb. 0,1 ml-es min-
takat vesztink a reakcidelegyb6l, a mintdkat kb.
0,7 mg/ml végkoncentracidra higitjuk 50:50
(térf./térf.) 0,2 Y-os vizes NaH,POg:acetonitril
elegyével és beinjektaljuk a HPLC rendszerbe.

A HPLC rendszer egy Hewlett-Packard 1084A
kromatograf,

Injektalt térfogat: 20 pl.

UV detektor: 254 nm.

Oszlop: 25 cm-es Hibar-Merck, Lichrosorb RP-

8-cal (7um) atéltve.
Elualészer:
A olddszer:

NaH;PQ, 0,02M/CH,CN 25/75
(térf./térf.) :
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ninszerd anyagokbol elallithaték.
Az el8bbi esetben olyan, talalmény szerinti ve-
gyilethez juthatunk, amely nem igényli tovabbi

kulon tisztitasi 1€pés végrehajtasat, mig az utébbi-

ban egy végsO tisztitdsi 1€pés vlik sziikségessé.
A tisztitast altalaban ismert eljarasok szerint vé-

gezzitk, amelyek k&zé tartozik pl. a kicsapas nem- -

-oldészerekkel, oldbszeres extrakci6, s6képzés és a
kromatogréfias eljardsok.

Egy kitiintetett tisztitasi eljaras forditott fazisu
oszlopkromatogréfiai alkalmazasat foglalja magé-
ban. Ebben az esetben a kitiintetett adszorbens a

“szilanizalt szilikagél, 0,06—0,2 mm részecskeméret

eloszlasi tartomannyal. -

Az eludldszer valamelyik hndroﬂl elegy lehet,’
amelyet a tisztitasi eljardsokban alkalmaznak. Jel-
lemz8 példak az ilyen hidrofil oldészerekre mint
eludldszerekre a kovetkezdk: szerves savak ammo-
niumsoinak hig vizes oldatai és acetonitril vagy viz-
oldhaté révidszénlanci alkanolok kiildnb6z6 ara- -
nyu elegyei. i

A szerves savak ammoéniumsdinak hig vizes ol-
dataira jellemzd példak a 0,1—6 %-o0s vizes am-
méniumformiat oldatok, mig a megfeleld alkano-
lokra példa a metanol, etanol, propanol stb. Ki-
tiintetett eludloszer a vizes ammoéniumformiét és
acetonitril pH 6—8 clegye vagy vizes amménium-
formiat és metanol elegye.

Egy kitiitetett eljaras a kovetkezéket foglalja
magaban: eldszor forditott fazistt kromatografiat
végziink szilanizalt szilikagélen (0,06—0,2 mm), a
kifejlesztés linedris lépesén gradienssel (5—60 %
acetonitril 0,2 %-os vizes ammoéniumformiatban)
végezve, majd egy masodik oszlopon kromatogra-
falunk, eludldszerként 6:4 (térf./térf.) acetonitril:
viz elegyet alkalmazva.

Egy masik kitiintetett eljards a k()vetkezokbol
all:

a) a nyers antibiotikumot 1:2:3 0,2%-os vizes am-
moniumformiat:metanol:butanol elegyben oldJuk
szilanizalt szilikagéllel hozzuk énntkczésbe és az -
olddszereket lehajtjuk;

b) a maradékot felvissziik egy szilanizalt szilikagél
oszlop (0,06—0,2 mm) tetejére, 9:1 0,6%-05 vizes
ammoOniumformiat:acetonitril eleggyel kifejlesz-
tést végziink, az eludtumot elvetjiik és az eludiast
linedris acetonitril/vizben gradienssel folytatjuk,
amelyet gy alakitunk ki, hogy 200 mi/6ra sebes-
séggel elegyitiink 1:9 acetonitril:viz elegyet és 7:3
acetonitril:viz elegyet.

A ,lényegében tiszta” kifejezés, egy — a leirds-
ban szereplé antibiotikum vonatkozasadban —
olyan anyagot jelez, amelynek HPLC titere na-
gyobb, mint 95% (a cstcs-terilletek szazalékos
mennyisége az elére meghatarozott UV hullam- .
hosszusdgon, 254 nm-en), viz és oldodszer tartalma

S
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1.a) tablazat

Példa R R! IR*cm™') Kb pK.*
1. metil H 1720 1,45 6,70
2. etil H 1720 1,55 6,68
3. n-butil . H 1715 1,95 6,63
4, 2-CL-etil 5 H 1725 1,69 6,67
s. 4-Cl-n-butil H 1720 2,12 6,66
8. benzil H 1735

-10. 4-CH;-benzil H 1735

12. 2-OH-etil H 1740

2 az észter-CO frekvencidja (v.-.); nujol mullpélydban Perkin-Elmer 850 késziilékkel felvéve;
bK = tg észter/tg L 17046 = relativ retencios id6 az el6bbiekben ismertetett HPLC rendszerben; (, L 17046

értéke ebben a rendszerben kb. 8,5 perc;

©a mintdkat 4:1 (térf./térf.) metilcellolszolvR:viz elegyben oldjuk, ugyanebben az olddészerben oldott 0,01
mblos sbsav-felesleget adagolunk és a kapott oldatot ugyanebben az oldoszerben oldott 0,01 M NaOH-val

titraljuk.

10%—15% (tSmegarany) és szervetlen maradék

tartalma 0,5%-nal (tdmegarény) alacsonyabb.

- Néhany jellegzetes, talalmany szerinti vegyiilet
fizikokémiai jellemzdit az 1.a), 1.b), I1. és IIL. t&b-

lazatban foglaljuk ossze.

1.b) tablazat

Példa R! R K+

6. BOC H 1

7. BOC benzil 2

8. H benzil 0,57

9. BOC 4-CH;-benzil 2,2
10. H 4-CH;-benzil 0,74
11 BOC 2-OH-etil 1,45
12. H 2-OH-etil 0,36

*K = tr észter/tx L 17046; tx L 17046 ebben
rendszerben kb. 10,5-del egyenld.

©

I1. tablazat
UV (lambdaa)
(nm)

Pc'ldar Metanol pH=1,0 pH=74 pH=130
I 280 279 279 298
2. 280 279 279 298
3. 280 279 279 298
4 280 279 280 299
5. 280 279 280 298

A felvételeket Unicam SP- 800 spektrométer segit-
ségével készitettitk.

A talalmany szerinti vegyiiletek antibakterialis
aktivitasat in vitro a szokasos agar-higitdsos vizs-
géalarokkal hatarozhatjuk meg.

_-A Staphylococcusok, illet8leg a Streptococcusok
tenyésztésére Isosensitest levest (Oxoid), illet8leg

111. tablazat

Elem-analizis
Szamitott értékek

Példa Szamitott képlet C% H% N% Cl%
(molsily) osszes jonos
1. Ce1HeoNsCLOs; 55,40 4,57 7,71 7,32 2,44
.HCl
(1452,5) » :
2. CesHe: Ny CL, O3 55,69 4,33 7,64 7,25 2,42
HC1 .
(1466,7) .
3. CroHasNgCLOss 56,24 4,52 7,50 7,12 2,37
HC1
(1494,7)
4, Ces Hei N3 CLO2 54,41 4,16 7,47 9,45 2,36
.HCl
(1501,1) :
5. CroHgsNgClL Oy 55,44 4,35 7,33 9,27 2,32
HCL
(1529,2)

B-
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I11. tablazat
Elem-analizis

Talalt értékek

Példa C%¢ H%?" N0 Cl%e szervetlen salyveszt.
Osszes ionos mar., Y¢ %od

1. 55,08 4,63 7,30 7,35 2,46 0,2 3,7

2. 55,25 4,42 7,44 7,41 2,53 0,2 3,9

3. 56,03 4,71 7,36 7,35 2,51 0,5 5,3

4. 54,28 4,30 7,29 9,71 2,62 0,2 12,9

5. 55,46 4,45 7,12 9,45 2,47 0,2 4,8

* El6zetesen 140 °C-on nitrogén atmoszféraban széritott mintakban meghatarozva.

® Stlyveszteségre és szervetlen maradékra korrigalva,
¢ A mintak oxigén atmoszféraban 900 °C-ra valé melegitése utadn meghatarozva.
4 Termogravimetrias elemzéssel 140 °C-on meghatérozva.

Todd-Hewitt levest (Difco) hasznalunk. A leves-te-
nyészeteket Ggy higitjuk, hogy a végsd inokulum
kb. 10* telepképzd egységet (TKE) tartalmazzon 1
ml-ben. A minimalis gatlé koncentraciénak (MIC)
azt a legalacsonyabb koncentrici6t tekintjik,
amely mellett 18—24 6ras inkubdlas soran, 37 °C-
on nem lép fel 1athat6 ndvekedés. Az (I) Altalanos
képlet korébe tartozd jellegzetes vegyiiletek anti-
bakterialis vizsgalata eredményeit a kovetkezé 1V.
tablazatban foglaljuk dssze.

1V. tablazat

o

MIC (ug/ml) a

Mikroorg.

kovetkezd példak szerinti vegyilletekre

1, 2. 3. 4. 5.
1. 0,125 0,25 0,25 0,25 0,25
2. 0,125 0,25 0,125 0,25 0,125
3. 0,5 0,5 0,25 0,5 0,125
4. 0,25 0,5 0,5 0,5 0,5
S. 0,016 0,016 0,016 0,064 - 0,064
6. 0,5 0.5 0,25 0,25 0,25
7. 0,5 0,5 0,5 0,5 0,125
8. 0,5 0,5 0,5 0,5 0,25
9. 128 128 7 128 128 128
Mikroorg. . MIC (ug/ml) a
koverkez8 példak szerinti vegybletekre

8. 10. 2.
2. 0,125 0,125 0,125
3. 0,125 0,25 ) 0,125
4, 4 4 0,5
S. 0,063 0,063 0,063
6. 0,125 0,125 0,25
7. - 0,25 0,5 1
8. 0,125 0,25 0,25
9. 64 64 128
Mikroorganizmusok:

1. — S. aureus ATCC 6538

. — S. aureus TOUR (10° TKE/ml)

. — S. aureus TOUR (10° TKE/ml)

. — S. aureus TOUR + 30% szarvasmarha szérum
— S. epidermidis ATCC 12128

. — S. pyogenes C 203 SKF 13400

. — S. pneumoniae UC 41

. — S. faecalis ATCC 7080

. — E. coli SKF 12140
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A Gram-pozitiv baktériumokkal szemben meg-
nyilvanuld aktivitds mellett a talalmény szerinti jel-
legzetes vegyiiletek bizonyos fok aktivitast mutat-
rak Gram-negativ baktériumokkal szemben is.

Az elGbbiekre tekintettel a taldlmany szerinti
vegyiiletek hatékonyan alkaimazhat6k olyan anti-
mikrobialis készitmények aktiv komponenseiként,
amelyeket az ember- és allatgydgyaszatban pato-
gén baktériumok altal okozott fert626 betegségek
megeldzésére és kezelésére haszndlunk, amely bak-
“ériumok érzékenyek az emlitett aktiv komponen-
sekre.

Az ilyen kezelések soran ezek a vegyiiletek tet-
sz6leges aranyid keverékek alakjaban alkalmazha-
:0k. A talalmany szerinti vegyiiletek oralisan, he-
lyileg vagy parenteralisan viheték be, mimetlett
el8nyben részesitjik a parenteralis alkalmazast. A
bevitel médjatol fliggden ezek a vegyiiletek kiilon-
boz8 adagolasi egységek alakjaban egészithet 8k ki.
Az ordlis bevitelre szant készitmények kapszula,
tabletta, oldat vagy szuszpenzié alakiiak lehetnek.
Mint ez a szakember szdmara ismert, a kapszuldk
és tablettak az aktiv komponensen kiviil a szokasos
toltGanyagokat — igy higitdkat (amilyen pl. a fak-
téz, kalciumfoszfat, szorbit stb.) —, kenfanyago-
kat (pl. magnéziumsztearatot, talkumot, polieti-
1énglikolt), kotBanyagokat (amilyen pl. a polivinil-
pirrolidon, zselatin, szorbit, tragakanta, arabméz-
ga), izanyagokat, valamint elfogadhat6 szétesést
elGsegitd és nedvesit anyagokat tartalmaznak. ‘A
folyékony készitmények — melyek 4ltalaban vizes
vagy olajos oldat vagy szuszpenzid alakiak — szo-
kasos adalékokat, igy szuszpendaldszereket tartal-
mazhatnak. Helyi-alkalmazas céljabdl a taldlmény
szerinti vegyiiletek kikészithet8k olyan megfeleld
alaktra is, hogy lehet8vé valjék abszorpcidjuk az
orr és a torok nyalkahartyajan és a bronchialis szo6-
veteken keresztiil. Ezek elénydsen folyékony spray
vagy inhalaldszerek, gydgycukor vagy torokecsete-
18 alaktak lehetnek.

A szem vagy a fiil kezelése esetében a készitmény
folyékony vagy fél-folyékony alakban allithatd
el6. A helyi kezelésre alkalmas készitmények hid-
roféb vagy hidrofil bazisokkal, igy kendesokkel,
krémekkel, razékeverékkel, ecsetel6szerekkel vagy
porokkal késziilhetnek.

Az injekcios készitmények szuszpenziok, olda-
tok vagy emulzidk lehetnek — olajos vagy vizes vi-
véanyagokban — ¢s formézOszereket, igy szusz-
pendald, stabilizdlo és/vagy diszpergald szereket
tartalmazhatnak.

7-



Egy masik megoldas szerint az aktiv komponens
por alaki lehet és a felhasznalas iddpontjaban ai-
lithato eld a folyékony készitmény egy megfeleld
vivGanyaggal, pl. steril vizzel.

A beviendd aktiv komponens mennyisége kilén-
bozd tényezdktdl fiigg, amilyen a kezelendd beteg
testsulya és allapota, a bevitel modja és gyakorisa-
ga és a szobanforgd kérokoz6 mindsége.

A talalmény szerinti készitmények altalaban kb.
0,5—kb. 30 mg aktiv komponens/testsﬁly-kg napi
ddzisban hatékonyak; ezt a mennyiséget elénydsen
24 alkalomra osztjuk fel a nap folyaman. Kilo-
nosen eldnydsek az adagolasi egységek alakjaban
eléallitott készitmények, amelyek egységenként
kb. 20—kb. 300 mg aktiv anyagot tartalmazhat-
nak.

A gyégyszerkészitmények eldallitasara néhany
jellemz6 példat a k&vetkez8kben mutatunk be:

Parenteralis bevitelre alkaimas oldatot allitunk
el oly médon, hogy 100 mg L 17046 antibiotikum
etilésztert — hidroklorid alakban — 2 ml steril pro
inj. vizben oldunk.

Parenteralis bevitelre szolgald készitményt alli-

tunk elé oly médon, hogy 250 mg L 17046 antibio-
tikum butilészter-hidrokloridot 3 ml pro inj. steril
vizben oldunk.
" Helyi alkalmazas céljabol kendesot allitunk el§
oly médon, hogy 200 mg L 17046 antibiotikum 4-
_kl6r-butilészter-hidrokloridot, 3,6 g polietiléngli-
kolt (4000 USP) és 6,2 g polietilénglikolt (400 USP)
dsszekeveriink.

A kovetkezd példak azt mutatjak be, hogy a ta-

‘lalmany a gyakorlatban hogyan alkalmazhatd.
Mint ilyenek azonban a-példdk nem tekinthet8k az
oltalmi kor terjedelmét korlatozéknak.

A kiinduldsi anyagok elédllitdsa

a) Az L 17054 antibiotikum elédllitdsa

5 g teikoplanint erbteljes keverés kozben hozzé-
adunk 60 ml, 80 °C-ra cldmelegitett 0,5n vizes sO-
savhoz. )

A keverést folytatjuk és a hémérsékletet 30 per-
cen 4t kb. 80 °C-on tartjuk. A keveréket ezutan
gyorsan sziirjitk, a szlirletet 0—35 °C-ra hiitjik le és
10 ml 6n s6savat adagolunk. A kapott szuszpenziot
kb. 15 percen 4t keverjilk, mikozben a homérsékle-
tet 0—5 °C-on tartjuk. A csapadékot dsszegydjt-
jiik, 20 ml hideg In s6savval, majd etiléterrel mos-
suk és cstkkentett nyomason szobahdmérsékleten
szaritjuk. 4,5 g nyers L 17054 antibiotikum-hidro-
kloridot kapunk.

3 g, az el6bbiek szerint el@allitott nyers L 17054
antibiotikum-hidrokloridot 150 ml 95:5 (térf./
térf.) 0,2%-0s vizes amméniumformiét/acetonilril
elegyben oldunk. A pH-t In NaOH-dal kb. 7,5-re
allitjuk be és a terméket feloldjuk. A kapott olda-
1ot felvissziik egy oszlopra, amely 150 g 0,06—0,2
mm-es szilanizalt szilikagélt (Merck) tartalmaz,
ugyanezzel az oldoszerrel elkészitve. Az oszlopot
linedris gradiens elucioval fejlesztjitk ki 5—21%,
térf./térf., acetonitril 0,2%-0s vizes ammonium-
formiatban) és 20 ml-es frakcidkat szediink, ame-
lyeket HPLC-vel kévetiink. Az L 17054 antibioti-
kumot tartalmazo frakciokat (70.—96.) egyesitjitk
és az acetonitrilt vdkuumban eltavolitjuk. A
visszamarado vizes oldatot felvissziik egy oszlopra,
amely 10 g szilanizalt szilikagélt tartalmaz desztil-
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141t vizben. Az oszlopot a sok teljes eltavolitasaig
desztillalt vizzel mossuk, majd a terméket 1:1
(térf./térf.) acctonitril:viz eleggyel eludljuk.

Az Osszegy(ijtott oldatot vakuumban kis térfo-
gatra tomeényitjiik be és az antibiotikumot aceton
hozzaadasaval kicsapjuk. ‘

SzcbahOmérsékleten vald szaritas utan 0,9 lé-
nyegében tiszta L 17054 antibiotikumot kapunk.

b) Az L 17046 antibiotikum elddllitasa

10 g teikoplanint keverés kozben hozzdadunk
150 ml sésavhoz, amelyet 80 °C-ra elédmelegitiink.
Kb. 45 perc elteltével a reakcidelegyet 0—5 °C-ra
hétjitk és hozzdadunk kb. 30 ml 37%-os sosavat.
A keverést kb. 10 percen at folytatjuk, majd a Ki-
valt szilard anyagot sziiréssel kinyerjik, 20 ml 2n
sosavval, majd etil-éterrel mossuk &s egy éjjelen at
kaliumhidroxid pasztillak felett szobah&mérsékle-
ten szaritjuk. fgy 8,3 g nyers L 17046 antibioti-
kum -hidrokloridot kapunk.

6,2 g elébbi nyers terméket 500 ml 80%-os meta-
nolban oldunk és hozzdadunk 30 g szilikagélt
(Merck, 0,06—0,2 mm). 200 ml n-butanol hozzé-
adasa utan az oldészert vakuumban eltavolitjuk. A
maradékot felvissziik egy kromatografias oszlop-
ra, amely acetonitrilben 300 g szilikagélt tartalmaz.
Az oszlopot 0gy fejlesztjiik ki, hogy egymasutan a

* kovetkezd oldoszerelegyeket alkalmazzuk, 300-300

30

35

ml mennyiségben: acetonitril; 95:5 acetonitril:viz;
90:10 acetonitril:viz; 85:15 acetonitril:viz. Az elud-
tumokat kiéntjiik és az oszlopot lineéris gradiens
eluciéval fejlesztjitk ki, amelyet ugy ériink el, hogy
375 ml/6ra sebességgel elegyitiink 3,5-3,5 liter ko-
vetkezd oldoszerelegyet: 83:17 acetonitril:viz és
70:30 acetonitril:viz.

25 ml-es frakciokat szediink és ezeket HPLC-vel
vizsgaljuk. Az L 17046 antibiotikumot tartalmazo
frakcidkat (170.—200.) egyesitjik. Az egyesitett

" frakcidkhoz 400 ml n-butanolt adunk és a kapott
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elegyet kis térfogatra toményitjilk be. A zavaros
oldathoz ezutén acetont adagolunk és 10 °C-ra va-
16 lehiités utén azt észleljik, hogy csapadék kezd
kivalni. A kicsapodas teljessé vélasa utén a szilard
anyagot sziiréssel osszegyijtjik, acetonnal, majd
éterrel mossuk, szobahémeérsékleten vakuumban
szaritjuk és igy 1,9 g, cim szerinti vegyiletet ka-
punk, lényegében tiszta alakban.

‘I . példa

Az L 17046 antibiotikum-metilészter-hidroklorid
cl3allitasa
a) L 17046 antibiotikumbol :
3 g L 17046 antibiotikumot 90 ml 0,35 mélos,
995,9%-0s metanollal elkészitett, vizmentes sOsav-
ban szuszpendalunk és a szuszpenzidt kb. 2 6ran at
visszafolyatd hité alatt forraljuk (fiirdd-hémér-
séklet kb. 80 °C). A reakcidelegyet ezutan 0—5
°(C-ra hfitjiik le és a csapadékot asszegyijtjik, 100
ml dietiléter el mossuk és egy éjjelen 4t szobahd-
mérsékleten vakuumban szaritjuk. 2,41 g nyers,
cim szerinti észtert kapunk. A nyers terméket 100
r1l vizben szuszpendaljuk és a kapott szuszpenzi6
pH-jat 8,3-re allitjuk be 0,1n NaOH-dal, majd ha-
romszor 200 ml n-butanollal extrahaljuk. A szer-
ves rétegeket egyesitjiik és ehhez az elegyhez hozza-
+dunk 200 mi vizet és 100 ml etilacetatot. A szerves
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réteget ezutan elkiilonitjik és vakuumban 40 °C-
on kb. 200 ml végtérfogatra tdményitjiik be. 200
ml dietiléter hozzdad4sara szilard anyag valik ki,
amelyet Osszegyijtink, 100 ml dietiléterrel mo-
sunk és 50 ml 99,9%-0s metanolban szuszpenda-
lunk,

A kapott szuszpenzi6t 30 percen at visszafolyatd
hiité alatt forraljuk (fiirdé-h8mérséklet kb. 80
°C), majd forrén szidrjik. A szlrletet 15 °C-ra
hitjiik és hozzdadunk 1,6 ml 10 mélos vizmentes
sOsav oldatot, amelyet 99,9%-0s metanollal készi-
tettiink. Egy éjjelen at szobahdmérsékleten valé al-
las kozben szilard anyag valik ki, amelyet dssze-
gydjtiink, 3:1 (térf./térf.) dietiléter:aceton elegy-
gyel mosunk és szobahOmérsékleten vakuumban 8
Oréan 4t szaritunk. 1,93 g L 17046 antibiotikum-me-
tilészter-hidrokloridot kapunk.

Lényegében az 1. példa szerinti eljarast kovetve,
de kiindulasi anyagként az L. 17046 antibiotikumot
teikoplaninnal, teikoplanin A; 2. komponenssel, L
17054 antibiotikummal vagy ezek valamely keveré-
kével helyettesitve hasonlé kitermeléssel kapjuk a
cim szerinti vegyiiletet (1,7—2,1 g, a reagenseknek
a példa szerintivel azonos molaris mennyiségét al-
kalmazva). - ’

2. példa

Az L 17046 antibiotikum-etilészter-hidroklorid
elBallitasa
a) L 17046 antibiotikumbo6l

3 g L 17046 antibiotikumot 112 ml etanolban
szuszpendalunk és a szuszpenziShoz keverés koz-
ben hozzdadunk 8 ml 4,5 mdlos vizmentes s6savat.
A reakcidelegyet 3 6ran at visszafolyatd hiitd alatt
forraljuk (fird3-hémérséklet kb. 85 °C), majd §
°C-ra lehfitjiik, a csapadékot tsszegyijtjiik, 5 ml
etanollal, majd 200 ml dietiléterrel mossuk és egy
éjjelen at szobahd8mérsékleten vakuumban szarit-
juk. 1,87 g cim szerinti nyers etilésztert kapunk.

Ezt a nyers terméket 180 m! vizben oldjuk és a
kapott oldat pH-jat 0,1 N NaOH-dal 8,9-re dllitjuk
be. Szuszpenzié keletkezik, amelyet 200 mi 2:1.
(térf./térf.) etilacetat:n-butanol eleggyel extrahé-
lunk. A szerves réteget kidntjitk és a vizes réteget
kétszer 200 ml n-butanollal extrahdljuk. Ezt a szer-
ves kivonatot 60 ml vizzel mossuk és 45 °C-on va-
kuumban kb. 200 ml végtérfogatra téméhyitjik
be. Dietiléter hozzdadasara szilard anyag valik ki,
amelyet 8sszegyGjtiink, 50 ml dietiléterrel mosunk
és 50 ml vizben szuszpendalunk. Ezutéan 0,9 ml In
sOsavat adunk a szuszpenziéhoz és a kapott tiszta
oldatot 200 ml n-butanollal higitjuk. Az elegyet 50
°C-on vékuumban kb. 60 ml végtérfogatra tomé-
nyitjiikk be. 300 ml dietiléter hozzdad4séra szilard
anyag valik ki, amelyet 8sszegyGjtiink, 100 ml di-
etiléterrel mosunk és 100 ml 0,3 moélos vizmentes
sésavban szuszpendalunk, amelyet etanollal készi-
tettiink el. A kapott szuszpenziét vakuumban 35
°C-on kb. 40 ml végtérfogatra toményitjik be. A
szilard anyagot 6sszegytjtjik, 10 ml etanollal mos-
suk, majd 200 ml dietiléterrel és igy 1,18 g L 17046
antibiotikum etilészter hidrokloridot kapunk.
b) L 17054 antibiotikumbol N

2 g L 17054 antibiotikumot 100 ml, absz. etanol-
lal elkészitett 0,6 moélos vizmentes s6savban szusz-
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pendalunk és a szuszpenziot 3 6ran 4t visszafolyatd
h(td alatt forraljuk, kb. 80 °C fiird6-hémérséklet
mellett, majd kb. 5§ °C-ra hiitjiik le és a 2.a) példa
szerinti médon mossuk. 0,58 g, cim szerinti etilész-
tert kapunk.

Lényegében a 2.b) példa szerinti eljarast kévet-
ve, de kiindulasi anyagként az L 17054 antibiotiku-
mot teikoplaninnal vagy teikoplanin A, 2. kompo-
nenssel helyettesitve a cim szerinti vegyiiletet kap-
juk, hasonlé kitermeléssel (kb. 0,4 — kb. 0,45 g),
ugyanolyan molaris mennyiségli reagenst alkal-
mazva, mint az el6z6 példaban.

3. példa

Az L 17046 antibiotikum n-butilészter-hidroklorid
eléallitasa ’ ’
a) L 17046 antibiotikumbdl

3 g L 17046 antibiotikumot 85 ml n-butanolban
szuszpendalunk és a szuszpenziéhoz keverés koz-
ben 60°C-on hozzdadunk 5,6 ml butanolos 6,5 M
sésavat. A gyorsan képz8dd tiszta oldatot kb. 60
°C-on kb. 3 6rdn a1 keverjiik, majd 5—10 °C-ra
hitjiik le, a vizes réteg pH-jat In NaOH-dal 8,2-re
allitjuk be és 90 ml vizzel extrahdljuk az elegyet. A
szerves réteget elkiilonitjitk és 200 ml n-butanollal
higitjuk. A kapott zavaros butanolos oldatot 200
ml vizzel mossuk, majd vikuumban 50 °C-on kb. .
60 ml végtérfogatra téményitjitk be. 100 ml etilace-
tat hozzadadasara szilard anyag valik ki, amelyet
8sszegytjtiink és 250 ml vizben szuszpendédlunk. A
szuszpenzidt kb. 30 percen 4t szobahdmérsékleten
keverjitk, majd 30 ml metanolt és 2 ml In sésavat
adunk hozza. A kapott tiszta oldat pH-jit §,1-re
allitjuk be 0,In NaOH-dal és a reakcidelegyet 400
ml etilacetattal extrahaljuk. A szerves réteget elkii-
l6nitjiik és kiontjilk. A vizes réteget kétszer extra-
hatjuk 200-200 ml n-butanollal és az Osszedntott
szerves réteghez 2 ml In sdsavat adunk. A kapott
butanolos oldatot kis térfogatra (kb. 40 ml) tomé-
nyitjitkk be vakuumban 45 °C-on és kb. 120 ml di- .
etiléter hozzdadasaval szilard anyagot csapunk ki,
amelyet osszegyQijtiink, dietiléterrel mosunk és va-
kuumban egy éjjelen at 45 °C-on szaritunk. 0,98 g
L 17046 antibiotikum n-butilészter-hidrokloridot -
kapunk. ’

Lényegében a-3. példa szerinti eljarast kovetve,
de kiindulasi anyagként az L 17046 antibiotikumot
teikoplaninnal, teikoplanin A; 2. komponenssel, L
17054 antibiotikummal vagy ezek valamely keveré-
kével helyettesitve ugyanazt a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk, hasonlé kitermeléssel (0,7—0,9 g,
ugyanolyan moléaris mennyiségben alkalmazva a
reagenseket, mint a példaban).

4. példa

Az L 17046 antibiotikum-2-klor-etilészter-hidro-
klorid elBallitasa az L 17046 antibiotikumbol

1,4 g L 17046 antibiotikumot 20 ml 2-klér-eta-
nolban szuszpendalunk és a szuszpenziéhoz keve-,
rés kozben 1—10 °C-on hozzdadunk 1 ml tionil-’
kloridot. A reakcidelegyet szobahdmérsékletre me-
legitjiik fel és egy napon at kevertetjitk. Ezutan le-
hiitjuk —10 °C-ra, hozzdadunk 1 ml tionilkloridot

9
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és az elegyet szobahOmérsékleten még egy napig
keverjiikk. Ezutan a reakcidelegyet 200 mi dietil-
éterbe ontjiik, a kivalt szilard anyagot 8sszegytijt-
jiik, dietiléterrel mossuk és vakuumban egy éjjelen
at szobahOmérsékleten széritjuk. 1,2 g nyers, cim
szerinti terméket, 2-klor-etilésztert kapunk. Ezt a
nyers terméket a 2.a) példa szerinti médon feldni-
gozva — amely 1,87 g nyers L 17046 antibiotikum-
ctilészter-hidroklorid tisztitasara vonatkozik —
0,25 g L 17046 antibiotikum 2-klér-etilészter-
hidrokloridot kapunk. '

5. példa

Az L 17046 antibiotikum-4-kl6r-butilészter-hidro-
klorid el@allitasa
a) teikoplaninbél
10 g teikoplanint 200 ml szaraz tetrahidrofuran-
ban szuszpendalunk és a szuszpenzion keverés k8z-
ben szaraz so6savat buborékoltatunk at 12 6ran ke-
resztiil, mikdzben a h&mérsékletet 45—50 °C-on
tartjuk. A keletkezé tiszta oldatot 900 ml dietil-
éterbe ontjik és a kicsap6dé szilard anyagot szii-
réssel 8sszegydjtjiik, dietiléterrel mossuk és vaku-
umban, szobahOmérsékleten egy éjjelen at KOH
pasztilldk fol6tt széritjuk. 9,5 g nyers, cim szerinti
4-klér-butilésztert kapunk. Ezt a nyers terméket 1,5
liter 3:2:1 (térf./térf./térf.) n-butanol:metanol:viz
elegyben oldjuk, az oldathoz hozzdadunk 20 g szi-
lanizalt szilikagélt (0,06—0,2 mm, Merck Inc.) és
az oldbszereket vakuumban kb. 45 °C-on sztrippe-
léssel eltdvolitjuk. A maradékot 400 ml 9:1
- (térf./térf.) acetonitril:viz elegyben szuszpendal-
juk és felvisszitk egy kromatografids oszlop tetejé-
re, amelyet Ggy készitettiink el, hogy 1,4 kg ugyan-
ilyen szilanizalt szilikagélt 1 liter pH 4,2 1%-05 am-
moniumfoszfattal elézetesen egyensiilyba hoztunk
és 200 ml 1:9 (térf./térf.) acetonitril:viz eleggyel
stabilizaltunk. Az oszlopot ezutdn 1 liter 1:9 aceto-
nitril:viz eleggyel mossuk, majd linearis gradiens
alkalmazasa mellett — 10—50% (térf./térf.) ace-
tonitril vizben —, 400 ml/6ra sebességgel 20 6ra
alatt kifejlesztjiitk. Kb. 20 ml-es frakcidkat sze-
dink és ezeket HPLC-vel vizsgaljuk meg. Az L
17046 4-kl6r-n-butilésztert tartalmazd frakcidkat
(241.—320.) egyesitjiik és 2,5 liter n-butanol és 4
ml 1 n sésav hozzadadasa utén kis térfogatra (kb. 50
ml) tdményitjitk be. Kb. 300 mi dietilétert adago-
lunk és a keletkezd csapadékot Osszegydjtjitk, di-
etiléterrel mossuk és vikuumban szobahOmérsék-
leten egy éjjelen at szaritjuk KOH pasztilldk és
P,0;s folott. 2,1 g L 17046 antibiotikum 4-klér-bu-
tilészter-hidrokloridot kapunk. _
Lényegében az 5.a) példa szerinti eljarast kovet-
ve, de kiindulasi anyagként a teikoplanin komple-
xet teikoplanin A 2. komponenssel, L. 17054 anti-
biotikummal, L 17046 antibiotikummal vagy ezek

valamely keverékével helyettesitve ugyanezt a cim’

szerinti vegyiiletet kapjuk, lényegében azonos ki-
termeléssel (a reagensek ugyanolyan molaris
mennyiségét alkalmazva, mint a példaban).

6. példa

Az L 17046 antibiotikum N-BOC szarmazékanak
elballitasa

10
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3,8 £ (2,42 mmol) L 17046 antibiotikumot 60 ml
desztilidit DMF-ban oldunk és az oldathoz hozza-
adunk 1,02 g (3,3 mmol) 2,4-5,-triklor-terc-butilkar-
bonatct és 2,12 ml trimetilamint. A keveréket 48
orén at szobahdmérsékleten tartjuk és a reakcio le-
zajlasat HPLC-vel kovetjitk. A reakcibelegyet ez-
utén 240 mi vizzel higitjuk, a pH-t 1 n HCI hozza-
adasaval 4-re allitjuk be és az elegyet (0sszesen 300
ml) n-butanollal extrahaljuk. A szerves fazist 40 ml
vizzel mossuk és csékkentett nyomason kb. 40 ml .
maradék-térfogatra toményitjitk be. Ezt a maradé-
kot 300 ml éterrel higitjuk és egy éjjelen 4t hiitjik.
A kicsap6do szilard anyagot szfiréssel dsszegy(jt-
jiik, éterrel mossuk és vakuumban 50 °C-on szérit-
juk. Kitermelés: 4,2 g tiszta, ¢im szerinti vegyiilet.
Képlet: CrnH7ClLN;O3  Molekulasuly: 1664,52
Szdmitott: C 55,56 H 4,6 N 6,7 Cl 4,25 %
Talalt: 54,18 5,40 8,18 4,12 %

7. példa

Az 1 17046 antibiotikum N-BOC sz&rmazéka ben-
zilészterének eldallitasa

500 mg (0,333 mmdl) L 17046 antibiotikum N-
BOC szarmazékot, 50 mg (0,49 mmol) KHCO;-ot
és 80 ul (0,66 mmol) benzilbromidot 7 ml desztillalt
DMF-ban oldunk és a reakcibelegyet 24 6ran at ke-
verjiik. A reakcidelegyet 60 ml vizzel higitjuk, a
pH-t ecetsavval kb. 5-re allitjuk be és a reakcioter-
méket kétszer extrahaljuk 50-50 ml 2:1 (térf./térf.)
etilacetat:n-butanol eleggyel. A szerves réteget el-
killonitjilk, 30 ml vizzel mossuk é&s csokkentett
nyomaéson 10 ml-re tdményitjiik be. Ezt a terméket
a tovabbiakban 100 ml etiléterrel higitjuk. A kicsa-
po6c6 szilard anyagot sziiréssel Ssszegytijtjiik, etil-
éterrel mossuk és egy éjjelen 4t vakuumban szarit-
juk. 450 mg tiszta, cim szerinti vegyiiletet kapunk.

8. példa

Az L 17046 antibiotikum benzilészter-trifluorace-
tatjdnak elGallitasa '

450 mg L 17046 antibiotikum—BOC sz&rmazék- -
beazilésztert — amelyet a 7. példa szerint allitot-
tunk eld — 2,5 ml trifluorecetsavban oldunk és az
oldatot 15 percen 4t szobah8mérsékleten keverjiik.
A reakcidelegyet 100 ml etiléterrel higitjuk és a ki-
csapddo szilard anyagot * Osszegyiijtjik, éterrel
mossuk és vikuumban egy éjjelen 4t 50 °C-on szé-
ritjuk. 400 mg c¢im szerinti tiszta vegyilletet ka-
punk. .
Képlet: Cr3HeasO2NsCLCHF30;:

Molekulasuly: 1606,3
Szamitott: C 56,08 H 4,04 N 6,97 Cl4,41%
Talalt: 54,58 4,3 7,03 4,17%

9. példa

Az L 17046 antitiotikum N-BOC szérmazéka 4-
metil-benzilészterének elGallitdsa .

500 mg (0,333 mmol) L 17046 antibiotikum N-
BOC szarmazékot 50 mg (0,499 m-egyenértéknyi)
KOH-dal és 90 ul p-metil-benzilkloriddal egyiitt 7
il desztillalt DMF-ban oldunk és az oldatot egy éj-
jelen ar szobahOmérsékleten keverjiik. Ezutan to-
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vabbi reagens-mennyisé'geket — 90 ul p—metil-ben—
zilkloridot és 20 mg KHCO;-0t — adagolunk ésa
rcakcnbelegyet 7 6ran at 50 °C-on, majd egy éjjelen
at szobahOmérsékleten tartjuk. A reakcidelegyet
70 mi vizzel higitjuk, a pH-t ecetsavval kb. 5-re al-
litjuk be, majd a keveréket kétszer extrahaljuk 50-
50 ml 2:1 (térf./térf.) etil-acetdt:n-butanol elegy-
gyvel. A szerves réteget elkiilonitjiik, 30 ml vizzel
mossuk és 50 °C-on kis térfogatra téményitjiik be.
A szilard maradékot 100 ml dietiléterrel eldorzsol-
jitk, 6sszegyiijtjitk, dietiléterrel mossuk és vaku-
umban 50 °C-on szdritjuk. 400 mg cim szerinti
vegyiiletet kapunk.

10. példa

Az L 17046 antibiotikum 4-metil-benzilészterének
eldallicasa

480 mg, a 9. példa szerint el8allitott L 17046 an-
tibiotikum 4-metil-benzilésztert szobah8mérsékle-
ten 2,5 ml trifluorecetsavban oldunk és ezt az
elegyet 15 percen at szobah8mérsékleten keverjiik.
A reakcidt 100 ml dietiléterrel valé higitassal leal-
litjuk és a szilard anyagot Ssszegydjtjiik, éterrel
mossuk és vakuumban széritjuk. 420 g nyers anya-
got kapunk, amelyet pillanatkromatografiaval
tisztitunk. Az oszlop 70 g LiChroprep RP 8-at (szi-
likagél Cs-alkilszarmazék; 40—63 um; Merck Co.)
tartalmaz és a kifejlesztést linearis gradienssel —
25—50% CH;CN vizben — végezzitk. A cim sze-
rinti tiszta szdrmazékot tartalmazé frakcidkat
egyesitjilk, n-butanolt adagolunk és az olddszere-
ket vakuumban 45 °C-on ledesztillaljuk. A mara-
dékot dietiléterrel eldorzsoljitk, majd osszegyiijt-
jiik, éterrel mossuk és vakuumban 40 °C-on szérit-
juk. Szabad bazisként 150 mg tiszta, cim szerinti
vegyilletet kapunk,

11. példa

Az L 17046 antibiotikum N-BOC szdrmazéka 2-
-hidroxi-etilészterének elballitasa

500 mg (0,333 mmdél) L 17046 antibiotikum N-
-BOC szérmazékot, 50 mg KHCOs-at és 50 pi 2-
-brém-etanolt 7 ml desztiltalt DMF-ban oldunk és
az oldatot szobahdmérsékleten keverjitk. Ezutan
98 Oras idotartam alatt tobb részletben hozza-
adunk Bsszesen 230 pl 2-brém-etanolt és 75 mg
KHCO;-at. A reakcid lefolydsat HPLC-vel kévet-
jik. A reakcidelegyhez hozzdadunk 70 ml vizet, a
pH-t ecetsav hozzdadasaval kb. 5-re allitjuk be, és
az elegyet kétszer extrahaljuk n-butanollal (50 ml).
A szerves réteget 30 ml vizzel mossuk és csokken-
tett nyomason 10 ml-re toményitjik be, majd
dietilétert adagolunk és a szilard anyagot Ossze-
gydjtjik, mossuk és vakuumban széritjuk. 450 mg
cim szerinti tiszta vegyiiletet kapunk.

12. példa

Az L 17046 antibiotikum 2-hidroxi-etilészterének
eléallitasa trifluoracetat so alakban

450 mg L 17046 antibiotikum-2-hidroxi-etilész-
tert — amelyet a 11. példa szerint allitottunk el —
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2,5 ml trifluorecetsavban old:11k és az oldatot 15
percen at 20 °C-on keverjiik, majd hozzdadunk
100 ml dietifétert. A kicsapod6 szilard anyagot
Osszegyljtjik, éterrel mossuk és egy ejjeien at va.

kvumban 50 °C-on szaritjuk. 390 mg cim szerinti
tiszta vegyiiletet kapunk. i

Szabadalni igénypontok

1. Eljaras az L 17046 antibiotikum (I) altalanos_
képletli észter-szarmazékai & ezek gyogyészatx
szempontbél elfogadhat6 savaddici6s séi elGallita-
sara — e képletben

jelentése  1—4  szénatomos  alkil-,
hidroxi-(1—4 szénatomos)-alkil-, (I—3
szénatomos)-alkoxi-(1—4  szénatomos)-

-alkil-, halogén-(1—4 szénatomos)-alkil-,
fenil-(1—4 szénatomos)-alkil- vagy a ben-
zolgylirGben 14 szénatomos alkilcso-
porttal helyettesitett fenil-(1—4 szénato-
mos)-alkil-csoport, és

Rr! jelentése hidrogenatom vagy (2—5 szén-
atomos)-alkanoil-oxi-karbonil-csoport,

A és M jelentése hidrogénatom,

3 jelentése N-acetil-#-D-glukozaminil-cso-

port,

azzal a feltétellel, hogy alkilészterek esetében en-
aek az alkillancnak a proximalis szénatomja nem
‘ehet tercier szénatom, azzal jellemezve, hogy

a) egy teikoplanin komplexet, ennek egy tiszta
komponenset vagy a komponensek barmely ara-
nyl - elegyét szelektiv hidrolizis utan, vagy egy
olyan (I’) altalanos képletdi vegyiiletet, amelyben

R’ jelentése hidrogénatom

R! jelentése a targyi kérben megadott,

A’ jelentése  hidrogénatom  vagy  egy
N-(10—11 szépatomos alifas acil)-8-D-
-glukozaminil-csoport,

B jelentése N-acetil-g- D-glukozammll-cso-
port,

M’ jelentése hidrogénatom vagy egy a-D-

-mannozil-csoport,
azzal a feliétellel, hogy ha A jelentése hidrogén-
atom, M-nek ugyancsak hidrogénatomot kell je-
lentenie, amely vegyiiletekben valamennyi cukor-
-maradék O-glukozid-kotésekkel kapcsolddik a
peptid-maghoz, egy sav, elénydsen egy &svanyi sav
jelenlétében, —15 °C és 80 °C kozotti hdmérsékle-
ten, ROH altaldnos képletd alkohol — e képletben
R jelentése a targyi korben megadott — feleslegé-
vel reagaltatunk, vagy
b) olyan (I) altalanos képletli vegyiiletek elallita-
sara, melyek képletében R jelentése a targyi korben
megadott a halogén-(1—4 szénatomos)-alkil-cso-
port kivételével, R', A, M és B jelentése a targyi
korben megadott,
egy N-védett L 17046 antibiotikum szirmazékot
egy RX altalanos képletii vegyillettel — e képletben
R jelentése a targyi korben megadott és X jelentése
klor-, brdm- vagy jodatom — kéz8mbos szerves
polaris aprotikus oldoszerben, el8nydsen egy hid- .-
rogénhalogenid akceptor jelenlétében, —5 °C és 50
°C kozotti hémérsékleten reagaltatunk, majd ki-
vant esethen a 2—35 szénatomos alkanoiloxi-karbo-
nil-csoportot, vagy adott esetben az amino-véda-
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| csopc;rtbt eltévolitjuk, kivant ésetben‘,az a) va'gffb)

eljaras soran kapott terméket ismert modon gyod-
gydszati szempontb6l elfogadhatd savaddicids sé-
v alakitjuk.

5. Az 1. igtaypont szerinti b) eljarés, azzal jelle-
mezve, hogy xiinduldsi anyagként terc.-butiloxi-
-karbonil-cso 1rttal védett L 17046 antibiotiku-
mot alkalmaz. nk.

2. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras, azzal jelle- 5 6. Az 1. ig:ypont szermn eljaras (1) altaldnos
. mezve, hogy savas, katalizatorként sésavat alkal- képletd vegylictek korébe tartozd L 17046 n-butil-
- mazunk és a reakcié h6mérsékletét 50 °C és 80 °C . észter, L 1704¢ etilészter, L 17046 benzilészter,
. kozé dllitjuk be. L 17046 2-klér-c ilészter és L 17046 4-ki6e-1-butil-
3. Az 1. igénypont szerinti a) el)érés azzal jelle-  észter elBallitasara, azzal jellemezve, hogy a meg-
mezve, hogy kiinduldsi anyagként olyan (I') ltald- 10 felelSen helycttesiiett kiindulési anyagokpl alkal-
nos képletd vegyilletet alkalmazunk, amelyben A’, mazzuk. :
M’, R’ & R! jelentése hidrogénatom, B jelentése az 7. Eljérads gydgyszerkészitmények elﬁéuitésara,
1. izénypontban megadott, és az észterezési reakci- azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti eljé-
* 6t tionilklorid jelenlétében folytatjuk le (—15 °C) réssal el8allitott (1) dltaldnos képletli vegyilletet —
5 a szobahSmérséklet kozstti hdmérsékleten., 15 ahol R, R', A, M és B jelentése az 1. igénypontban
4. Az 1. igénypont szerinq b) eljérds, azzal jelle- - megadott — gydgyészati szempontbdl elfogadhatéd
mezve, hogy k8z8mbods szerves poléris aprotikus vivBanyagokkal és adott esetben adalékanyagok-
oldészerként dimenlformamidot alkalmazunk kal dsszekeverjitk és gyégyszcrkészltménnyé fel-
dolgozzuk :
3 lap rajz .

B Zo

Kiadja az Orszhgos Taldiményi Hivatal
A kiadasért felel: Himer Zoltin osztdlyvezetd
Megjelent a Milszaki Konyvkiadé gondozdsaban
§9.598 — Szesedi Nyumda
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