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A talalmany (I) &ltaldnos képletd szintetikus agliko-
dalbaheptidekré, a képletben
W és Z egymdstdl fuggetleniil a dalbaheptid csoportba tartozd
valamely antibiotikum aglikonjéanak relativ része;
Y karboxilcsoport vagy a karboxilcsoport valamely funk-
cidés szarmazéka;
R és Rq egymdstél flggetlenul hidrogénatom vagy egy. az
aminocsoportot véds csoport;
Ry hidrogénatom,
és savval vagy bazissal képezett séikra, valamint belsd
séikra,
az (I) &ltalénos képletd aglikodalbaheptidek eléddllitési

eljarésara és gyogyszerként vald alkalmazasdra vonatkozik.
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A jelen taldlmany (I) &ltaléanos képletd, szintetikus
aglikodalbaheptidekre vonatkozik, a képletben
W és Z egyméstdl fuggetlenul a dalbaheptid csoportba tartozd

valamely antibiotikum aglikonjénak (aglikodalbahepti-
dek) relativ része;
Y karboxilcsoport végy a karboxilcsoport valamely funk-
cids szérmazéka;
R és Rq egymastél fuggetlenul hidrogénatom vagy egy, az
aminocsoportot védd csoport;
Ry hidrogénatom.

A taldlmany magdban foglalja a fentebb bemutatott
szintetikus aglukodalbaheptidek savakkal vagy bézisokkal
képezett valamint belsd séit is.

A talélmény egy tovabbi targya eljaréds (I) dltalédnos
képletd aglikodalbaheptid antibiotikumok el&&dllitésara a
(II) &ltaldnos képletd tetrapeptidekbdl kiindulva, a kép-
letben
W és Z egymdstdl flggetlentl a dalbaheptid csoportba tarto-

z4 antibiotikum aglukonjénak (aglikodalbaheptidek)
relativ része;
Y karboxilcsoport vagy egy, a karboxilcsoport egy funk-
cids szérmazéka;
Ry €s Ry egyméstdl fuggetlenul aminocsoport vagy védett
aminocsoport; és
Rg hidrogénatom vagy egy, a karboxilcsoportot védsd
csoport.

A (II) &ltalénos képletd tetrapeptideket, soikat és az



el&allitasukra alkalmas eljérdst a W092/10517 szamon kd6zzé-
tett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben irjék le. A fenti
nemzetkdzi bejelentés kimeritd leirdst ad a természetben
el8forduld dalbaheptid antibiotikumokrdél és négy alcsoportba
valé osztélyozasukrdl, amely szerint risztocetin-, vankomi-
cin-, avoparcin- és szﬁnmbnicin—tipusﬁ dalbaheptideket ku-
1é6nbdztetnek meg.

Azokat a pentapeptid prekurzorokat, amelyek a fenti
tetrapeptidek elddllitésara alkalmasak, a 409 045 szamon
kdzzétett eurdpai szabadalmi bejelentésben irjak le.

A dalbaheptidek megjeldlés &altaldban minden olyan an-

tibiotikus anyagot magdban foglal, amelyekben kdzo6s, hogy
nagy mértékben médositott, linedris heptapeptid szerkezettel
reridelkeznek, amely hét aminosavbdl épul fel, és ezek ko6zul
6t allanddan aril- és aril-metil-aminosav. A fenti szerkezet
meghatdrozé a hasonld hatésmechanizmus szempontjabdl, azaz a
peptidek a sejtfalszintézis egy vagy tdbb kdzbensd terméké-
nek a D-alanil-D-alanin végével specifikus komplexet képez-
nek, ami a sejt szétbomlasztédsdhoz vezet (1d. még F. Parenti
és B. Cavalleri, "Novel glycopeptide antibiotics of the
dalbaheptide group", Drugs of the future, 15(1):57-72,
(1990) és B. Cavalleri, F. Parenti: "Glycopeptides (dalba-
heptides)", a Kirk-Othmer's Encyclopedia of Chemical Tech-
noleogy cimi mdben, 2. kotet, 995-1018. oldal, J. Wiley &
Sons, 1992).

A jelen taldlmény egy eldnyds megvaldsitédsdnak megfele-

18en az (I) &ltaldnos képletd szintetikus aglukodalbahepti-
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dek azokat a szarmazékokat foglaljéak magukban, amelyekben W
(a) &ltalanocs képletd csoportot és Z (b) dltaldnos képletd
csoportot jelent, a képletekben

i):

A hidrogénatom vagy egy. a fenolos hidroxilcsopor-

tot védd csoﬁbrt;

Rg., Ry €s Rg egymastél fuggetlentl hidrogénatom vagy
halogénatom, ahol a halogénatom eldnydsen klér-
vagy brdématom, és legeldnydsebben az éterkdtés-
hez képest orto-helyzetben van;

Rg és Rqp egyméstél flggetlenul hidrogénatom vagy ORqg
4ltaldnos képletd csoport, amelyben
Rig hidrogénatom vagy egy, a benziles hidroxil-
csoportot védd csoport.

Amint az az (I) &ltaldnos képletben lathatd, a W cso-
port egyidejlleg kapcsolddik az aglukodalbaheptidek hepta-
peptid-lancéban (jobbroél kezdve) a masodik, negyedik és
hatodik aminosavrészhez;

ii): az ORqq és ORqj dltaldnos képletd csoportok eldnydsen a

két fenilgydrdt Osszekapcsold kotéshez viszonyitva para- és

orto-helyzetben vannak, és az

Rq1 és Rqp Csoport egymdstdl fuggetlenll hidrogénatom vagy

egy, a fenolos hidroxilcsoportot véds csoport;

az ORq3 dltalédnos képletd csoport elénybsen a két fenil-

gyldrit &sszekapcsold kdtéshez képest orto-helyzetben van és

az Rqj csoport hidrogénatom vagy egy, a fenolos hidroxil-

csoportot védd csoport;
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az Raqg csoport eldnydsen a két fenilgydrdt dsszekapcsold
kotéshez képest meta-helyzetd és hidrogénatom vagy
halogénatom, eldnydsen hidrogénatom vagy klératom.

Amint azt az (I) &ltaldnos képlet mutatja, a Z csoport
az aglukodalbaheptidek heptapeptid-léncéban (jobbrdl kezd-
ve) az 6tddik és a hetedik aminosavnak megfeleld aminosavhoz
kapcsolddik.

Az aromds gydrdkben a bekarikézott szamok az agluko-
dalbaheptid-lanc megfeleld aminosavaira utalnak, amelyekhez a
specidlis aril- vagy aralkil-csoport ko6tdédik.

Az (I) &ltalénos képletben az Y karboxilcsoportot vagy
a karboxilcsoport egy funkcids szarmazékat, elénydsen ész-
tert jelent. Az ilyen észter-szarmazékok magukba foglaljdk a
védett karboxilcsoportokat, amelyekbdl a szabad karboxilcso-
port kénnyen felszabadithatd olyan specidlis kérulmények
kodzdtt, amely nincs hatédssal az aminosavléancra. Ez a megha-
tadrozas magdban foglalja a kevés szénatomos alkil-észter-
~-szarmazékokat valamint a karboxilcsoport és olyan alifas
alkoholok reakcidjdval képz8dsdtt észtereket, amely alkoholok
helyettesit8ket (példdul halogénatomot, hidroxil-, kevés
szénatomos alkoxi-, amino-, kevés szénatomos alkil-amino-,
di (kevés szénatomos)alkil-amino-, ciano- és adott esetben
kevés szénatomos alkilcsoporttal, alkoxicsoporttal, halogén-
atommal vagy nitrocsoporttal helyettesitett fenilcsoportot)
hordoznak az alifas lancban.

A "karboxilcsoport funkcids szarmazeéka' kifejezés a

karboxamidokat is magadban foglalja, ahogy azt a W092/10517
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szamon kézzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben leir-
jak, anhol a (II) &ltalanos képletd tetrapeptid kiindulési
anyagban az Y helyettesitd Jelenteseéet részletesen bemutat-
jak. A fenti karboxamid -csoportok a karboxilcsoport és
alifés, cikloalifas valamint heterociklusos aminok reakcidéja
eredményeként keletkezd funkcids szarmazékok. Kdzelebbrdl,

az alifas aminok k6zUl a kevés szénatomos alkil-aminok és a
di (kevés szénatomos)alkil-aminok eldnydsek, és adott esetben
az alifds lancon amino-, kevés szénatomos alkil-amino-,

di (kevés szénatomos)alkil-amino-, pirrolidino-, piperazino-,

N- (kevés szénatomos)alkil-piperazino-, morfolino-,
hidroxil-, kevés szénatomos alkoxi-, karboxil-, (kevés
szénatomos) alkoxi-karbonil-, karbamil-, mono- és di (kevés

- gzénatomos)alkil-karbamil- és hasonld csoportokat hordoz-
hatnak: a cikloalifds aminok koézul a 4-7 szénatomos cikloa-
1ifds primer aminok elénydsek; a heterociklusos aminok koézul
a telitett, nitrogént tartalmazd 5-7 tagu heterogylris
csoportok, példdul a pirrolidin, morfolin, piperazin és az
N- (kevés szénatomos)alkil-piperazin eldnybsek.

Az (I) &ltaldnos képletd végsS vegyltletek és a (II)
dltaldnos képletd kiinduldsi vegyluletek séi azok, amelyek a
molekula bazikus csoportjaibél, példaul az NHR és/vagy NRyRjp
aminocsoportokbdl valamely savval séképzés réven keletkez-
nex.

Jellemz8 savaddicids sék azok, amelyek szervetlen vagy
szerves savakkal, példadul hidrogén-kloriddal, kénsavval,

foszforsavval, borostyankdésavval, citromsavval, tejsavval,

.
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maleinsavval, fumarsavval, kélsavval, d-glutaminsavval, d-
-kamforsavval, glutdrsavval, ftalsavval, borkésavval, metan-
szulfonsavval, benzolszufonsavval, benzoesavval, szalicil-
savval, trifluor-ecetsavval és hasonldkkal vegzett reakcid-
ban keletkeznek. Ma&s esetben sét képezhetink az Y helyén
4116 karboxilcsoportok éé egy megfeleld bazis, példaul egy
alkalifém-hidroxid vagy -karbonat vagy egy szerves amin, igy
egy mono-, di- vagy tri(kevés szénatomos)alkil-amin, egy
mono-, di- vagy tri(hidroxi-(kevés szénatomos)alkil]-amin
reakcidéjaval is.

Az (I) &ltaldnos képletd aglikodalbaheptidek belsd sdbi
azok, amelyek olyan esetben joénnek létre bels® sdképzéssel,
amikor ugyanazon vegyliletben megfeleld er8sségld bazikus
csoport (példaul aminocsoport) €s savas Ccsoport (példaul
karboxilcsoport) egyidejlleg van jelen.

A fenti (I) &ltaldnos képletben és a leirds mdas képle-
teiben valamint az igénypontokban az aglukodalbaheptidek ot
alap aril- és aril-metil-aminosav komponensének a kirélis
centruma ugyanolyan abszolut konfigurécidju, mint a termé-
szetes dalbaheptidben, amelybdl a (II) &ltalanos képletd
tetrapeptid kiindulédsi anyagot kaptuk.

Azok a kirdlis centrumok, amelyeket a taldlmany szerin-
ti aglikodalbaheptidekbe szintetikusan vezettuink be és
amelyeket 3-as és 15-6s indexszel jeldlunk, mind R mind S
abszolut konfiguraciéjuak lehetnek, attdl fliggben, hogy a
beépitett aminosavnak milyen volt az abszolut konfiguréacio-

ja.
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A taldlmény eldnyds megvaldsitdsi médjénak megfelelden
azonban a 3-as indexszel jelzett bevezetett kiralis centrum
konfigurdcidéja S, mig a 15-&s indexszel jelzett kiralis
centrum konfigurdcidja lehet R és S is, legeldnydsebben R.

A jelen taldlmény szerinti aglikodalbaheptidek legeld-
nydsebb csoportjédt azok éz (Ia) &ltaldnos képletd vegyule-
tek, amelyekben
Y karboxilcsoport vagy a karboxilcsoport kevés szén-

atomos alkil-észter-szarmazéka;
R és Ry egymastdl fluggetlenul hidrogénatom vagy egy., az

aminocsoportot védd csoport, eldnydsen hidrogéna-

tom;
Ry hidrogénatom;
Rg - hidrogénatom;

R, és Rg egyméstdl fuggetlenul hidrogénatom vagy klératom;

Rg hidrogénatom vagy hidroxilcsoport, elény6sen hid-
rogénatom;
Rqp hidrogénatom vagy hidroxilcsoport; és

savakkal és bazisokkal, eldnybsen gydgyaszatilag elfogadhatd
savakkal és bazisokkal képezett valamint belsd soik.

A jelen taldlmény szerinti (I) &ltaldnos képletd
aglikodalbaheptid antibiotikumok eld&dllitasi eljaradsa az 1.
reakcidvéazlaton lathatd.

Az 1. reakcidvazlaton a W és Z helyettesitdk jelentése
a fenti, mig a "karboxilcsoport funkcids szarmazéka" Y

vonatkozasédban a karboxilcsoport egy fentebb leirt funkcids

szarmazékat jelenti, ezen belul védett karboxilcsoportot is,
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amelyrdl a védécsoportot az eljaréas végén eltdvolithatjuk.

A reakcidvézlat elsd (a) lépése a (IIa) &altalanos
képletd tetrapeptidben az Ry helyén 4116 aminocsoport sze-
lektiv megvédése, ekkor (IIb) &ltalanos képletd tetrapeptid
keletkezik.

A szelektiv védést ﬁéldéul igy valésithatjuk meg, hogy
el8szdr megvédjuk a (IIa) &altalanos képletd tetrapeptidben
R4 helyén &116 reakcidképesebb aminocsoportot, majd megvéd-
jik valamilyen mas tipusu védbcsoporttal az Ry helyén &l11¢6
aminocsoportot, amely nem hasad le azon kdrpulmények koézdtt,
amelyek az Ry helyén 4116 aminocsoport védBcsoportjénak
eltdvolitdsdhoz szUkségesek.

Ez utdbbi mivelet olyan (IIb) &ltaldnos képletd tetra-
peptid vegyllethez vezet, amelyben az Ry aminocsoport védett
és az Rj aminocsoport szabad, és képes a kivalasztott amino-
sav-szarmazékkal, azaz az N-védett fenil-alaninnal reagalni
pentapeptid képzése kdzben, a (b) reakcidlépésnek megfele-
18en. Ez a lépés az N-védett fenil-alanin prekurzorbdl
szarmazd N-véddcsoport eltdvolitédséaval valik teljessé, igy
egy (III) &ltalanos képletd pentapeptid keletkezik.

A fenti (b) lépésben leirt reakcidé olyan reakcidko-
rulmények alkalmazdsdt foglalja magaban, amelyek koézétt Y
helyén egy szabad karboxilcsoport jelenléte negativ hatéssal
lenne a reakcidra. Ezért eldényds olyan (IIb) altalanos
képletd tetrapeptid-szarmazekot haszndalni, amelyben Y a
fenti karboxilcsoport valamely funkcids szdrmazéka, annak

érdekében, hogy elkerlljuk a szabad karboxilcsoport barmi-
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lyen nemkivénatos reakcidjat, amikor a (III) &ltalédnos
képletd pentapeptid el8dllitésa céljabdl az N-védett fenil-
alanin és a (IIb) &ltalanos képletd tetrapeptid kapcsolédséa-
hoz kondenzdacids korulményeket alkalmazunk.

Hasonld okbdél eldnyds az Y helyén 4116 karboxilcsoport
védettségét fenntartani ézokban az egymast kévetd lépésekben
is, amikor mé&s peptidkétések kialakitédsa torténik.

A fentebb emlitett reakcidlépések végzésekor valamint
az azt kovetd reakcidkban nem sziikséges azokat a fenolos és
benziles hidroxilcsoportokat megvédeni, amelyek a tetrapep-
tid és pentapeptid W és Z helyettesit8iben lehetnek jelen.
Azonban, ha ezek a hidroxil-védécsoportok a (II) &ltalanos
képletd tetrapeptidben mér eredetileg is benne vannak, ahogy
azokat a W092/10517 szamon kdzzétett nemzetkdzi szabadalmi
bejelentésnek megfelelSen kapjuk, megtarthatjuk ezeket a
csoportokat a kévetkezd reakciodk folyamén, és kivant esetben
a teljes eljards végén lehasithatjuk, amikoris az (Ib) vagy
(Ic) &ltaldnos képletd aglikodalbaheptideket kapjuk.

A kovetkezd (c) lépés egy intramolekuléaris kondenzacidt
foglal magédba a (III) &ltalanos képletd pentapeptid szabad
aminocsoportja és a COORg &dltalédnos képletd karboxilcsoport
kozott, amelyben Rg hidrogénatom. Ebben az esetben is ne-
gativ hatdssal lenne a reakcidra egy tovabbi, a pentapep-
tidpen az Y helyén jelenlevd szabad karboxilcsoport. vValo-
jédban, az ilyen tovabbi karboxilcsoport részt venne egy

intermolekularis kapcsolési reakcidban a szabad aminocso-
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porttal, ami nemkivént melléktermékeket eredményezne.
Ezért, ebben az esetben kildndsen fontos az ilyen karboxil-
csoport védettségét fenntartani, ahogy azt a fentiekben
leirtuk. A (c) lépés magdban foglalja az Ry helyén 4116
aminocsoport véddcsoportjanak eltavolitésat is, ekkor egy
(IV) &ltaldnos képletd koézbensS hexapeptid keletkezik.

A kovetkezd, (4) lébés a masik aminosav kapcsolédsa egy
N® NE€-védett lizin-szarmazékkal vald kondenzécid révén,
ekkor (Ib) &ltalédnos képletd aglikodalbaheptid-szarmazék
képz&8dik, amelyet a kovetkezd (e) lépésben egy véddcsoport
eltévolitasnak vethetUnk aléd, azaz a lizin molekularész
aminocsoportjait tehetjuk szabadda. Kivédnt esetben, ha Y egy
kénnyen hasithatd karboxil-véd8csoport, a védett karboxil-
csoportrdl is eltédvolithatjuk a véd8csoportot, igy olyan
(Ic) &ltalédnos képletd aglukodalbaheptid keletkezik, amely-
ben Y karboxilcsoport.

A kdvetkezd leirdsban tovdbbi részleteket adunk meg
arra vonatkozdan, hogy a fentebb leirt eljaras egyes 1épé-

seit hogyan valdésithatjuk meg.

(a) lépés:

Ezen lépés megvaldsitdsanak kulcspontja a primer ami-
nocsoport véddcsoportjanak bevezetésére szolgdld megfele-
16 reagens megvélasztdsa, amely eldnyobsen a (IIa) &ltalénos
képletd vegyuletben az R3 helyén &l116 aminocsoporttal rea-
gal.

Tekintettel erre a kivént hatésra, azt taldltuk, hogy

kielégitd szelektivitdast és hozamot érink el, ha az N-vé-
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d8csoport bevezetésére a di(terc-butil)-dikarbonatot alkal-
mazzuk reagensként.

Ezt a reagenst kb. ekvimoldris mennyiségben reagaltat-
juk a (IIa) altalénos képletll tetrapeptiddel viz és egy
kozombds, vizzel elegyedd szerves olddszer, példaul kevés
szénatomos alkanol, acetén, tetrahidorfurédn, dioxé&n és di-
metoxi-etédn elegyével készult oldatban, -5 és 20°C kdzot-
ti, el8nydsen 0 és 10°C koézdtti hdémérsékleten, 6 és 8 kKO-
zdtti, eldnydsen 6,5 és 7,5 kdzdtti pH-n.

A viz és a szerves olddszer ardnya 1:9 és 9:1 koézott,
elénydsen 4:6 és 6:4 kdzodtt valtozik.

A kivant (IIa) &ltalédnos képletd terméket, amelyben R
terc-butoxi-karbonil-amino-csoport (minden més szimbdlum az
1. reakcidévazlatban megadott jelentésd), &ltaldban valameny-
nyi olyan (IIa) &ltaldnos képletd melléktermékkel egyutt
kapjuk, amelyben Rj €s Ry terc-butoxi-karbonil-amino-cso-
port.

A mellékterméket konnyen elvalaszthatjuk a kivant
mono-védett terméktdl, példdul Ugy, hogy egy olyan vizes-
-savas elegyet, amely mindkét terméket tartalmazza, vizzel
nemelegyedd olddszerrel extrahalunk.

A kinvert mellékterméket a védScsoportot nem tartalma-
z6 kiinduldsi anyaggd alakithatjuk savas, példaul trifluor-
-ecetsavas hidrolizissel. A regenerdlt kiindulasi anyagot
azutdn ismét di(terc-butil)-dikarbondttal reagdltatjuk a
fentebb leirt kérulmények kozdtt. Sziukséges esetben a mel-

léktermék regenerdlasi eljarasat, majd a di(terc-butil)-
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dikarbonatos reakcidét két vagy hérom alkalommal megismé-
telhetjlik annak érdekében, hogy a kivant mono-védett ter-
méket magas &talakuldsi hozammal kapjuk.

A mono-védett terméket azutdn tovabbi kdzbensd elja-
rdsnak vetjuk ala az Ry helyén &116 szabad aminocsoport
olyan csoporttal vald vééésére, amely a terc-butoxi-karbo-
nil-csoport eltdvolitéséhoz szlikséges savas ko6rulmények
kdzdtt nem hasithatd le. A fenti hatéds eléréséhez a rea-
genseket azok ké6zul vdlaszthatjuk, amelyek karbamat-szar-
mazékokat képeznek.

Ilyen reagensek é€s a vonatkozé reakcidkdrulmények
példdul T. W. Greene és P. G. M. Wuts "Protective Groups in
Organic Synthesis" (mésodik kiadas, J. Wiley, N. Y., 1991)
cimd munkdjdban vannak leirva (1d. kuldéndésen a 315-348 ol-
dalakat) .

Ennek megfelelden a kovetkezd védScsoportok kuldndsen
alkalmasak az Ry szimbdlummal jeldlt aminocsoportok védésére
a (IIb) &ltaldnos képletd tetrapeptidben: 9-fluorenil-me-
toxi-karbonil-, 9-(2-szulfo)-fluorenil-metoxi-karbonil-, 9-
-(2,7-dibrém) -fluorenil-metoxi-karbonil-, 2,7-di (terc-butil) -
-[9-(10,10-dioxo-tioxén-tenil) ] -metoxi-karbonil-, 1,1-dime-
til-2,2-dibrém-etoxi-karbonil-, 1,1-dimetil-2,2,2-trikloér-
-etoxi-karbonil-, allil-oxi-karbonil-, benzil-oxi-karbonil-,
p-nitro-benzil-oxi-karbonil-, p-brém-benzil-oxi-karbonil-,
2,4-dik16r-benzil-oxi-karbonil- és a 4-(metil-szulfinil)-
-benzil-oxi-karbonil-csoport.

A jelen taldlmény eldnyds megvaldsitaséanak megfelelben
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a (ITa) &ltaldnos képletd vegylletben az Ry helyén &l11¢
aminocsoport véddcsoportjaként a benzil-oxi-karbonil-cso-
portot alkalmazzuk. A védés ugy toérteénik, hogy a fentebb
emlitett (IIa) &ltalédnos képletd mono-védett tetrapeptidet,
amelyben Rj terc-butoxi-karbonil-amino-csoport, az ilyen
benzil-oxi-karbonil-csopértnak az aminocsoportra vald beve-
zetésére képes alkalmas reagenssel, példaul benzil-k1lér-
-formidttal gyenge bézis, példdul ndtrium-hidrogén-karbonat,
kalium-hidrogén-karbonat vagy tri(kevés szénatomos)alkil-
-amin feleslegének jelenlétében reagdltatjuk.

A reaktdnst, amely az N-véd8csoportot szolgdltatja,
dltaldban a tetrapeptidre vonatkoztatva ekvimolaris meny-
nyiségben reagdltatjuk. Azonban bizonyos esetekben szlkséges
lehet az ilyen reagenst kis (legfeljebb 20 %) molekularis
feleslegben alkalmazni a reakcié teljessé tétele érdekében.

A reakcidt &ltaldban olddszer jelenlétében, eldénydbsen
viz és egy vizzel elegyedd szerves olddszer elegyében vé-
gezzik, ilyen elegyekre példékat a terc-butoxi-karbonil-
-csoport bevezetésével kapcsolatban emlitettink. A reakcio-
hémérsékletet 0 és 50°C, eldnydsen 15 és 30°C koézdtt tart-
juk. A fenti eljé&rasban kapott kétszeresen védett tetra-
peptideket ezutdn savas kezelésnek vetjuk ald a terc-
-butoxi-karbonil-csoport szelektiv eltdvolitésara.

Az ilyen kezelés példaul abbdél &ll, hogy a kétszeresen
védett tetrapeptidet feleslegben vett szaraz trifluor-
ecetsavval hozzuk érintkezésbe 5 és 30°C koézdtti hémérsék-

leten, 5-25 percig.
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A (IIb) &ltalédnos képletd tetrapeptidet, amelyben Ry
benzil-oxi-karbonil-amino-cscport (az Osszes tovabbi szim-
bélum az 1. reakcidévazlatra megadott jelentésd), dénmagédban

ismert médon nyerjuk ki a reakcidkdzegbdl.

(b) lépés:

Ebben a lépésben a (IIb) &ltaldnos képletd N-védett
tetrapeptidet egy alkalmas fenil-alanin-szarmazékkal rea-
gdltatjuk. Az ilyen szdarmazéknak védettnek kell lennie az
aminocsoporton és egy aktivald csoportot kell tartalmaznia a
karboxilcsoporton, amely elésegiti a kondenzacids folyama-
tot. A fenil-alanin aminocsoportjat védd csoportnak eltérd-
nek kell lennie a tetrapeptid Ry csoportjdétdl, mivel a
kovetkezd lépésben olyan kérulmények kozodtt kell majd elta-
volitani, amelyek koézé6tt az ilyen Ry csoport nem szenved
valtozast.

Ennek a problémdnak egyik megoldédsa, hogy karbamat-
képz8 csoportot alkalmazunk, amely az (a) lépésben alkalma-
zott koé6rulmények kodzdtt hasithatd. A terc-butoxi-karbonil-
-csoport ezért egyike a fenil-alaninon alkalmazhatd eldényds
N-védécsoportoknak.

Az N-védett fenil-alanin karboxilcsoportjét aktivald
csoportot a szokdsos aktiv észter-csoportot képzdk kozul
valaszthatjuk.

Az aktiv észterekre példaként azokat emlitjuk, amelye-
ket a peptid-kapcsolésra alkalmas aminosav-észterekként az

L. F. Fieser és M. Fieser szerz&dk a "Reagent for organic
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Synthesis" (J. Wiley, New York) cimi munkédban leirtak.

Aktiv észtereket képezd reagensek, amelyek az N-védett
fenil-alanin karboxilcsoportjénak aktivdlédsdra haszndlhatdk,
példaul azok, amelyeket R. Schwyzer és munkatdrsai a Helv.
Cchim. Act.., 1955, 38, 69-70 irodalmi helyen leirtak, és ezek
tobbek kozdtt a kévetkezék:

ClCH2CN, BrCH2COOC2H5, BrCH(COOC2H5)2, ClCH2COCH3, p—ClCHz_
CgHy-NO5, CLCH,CHRN (CoHg)p.

Az N-védett fenil-alanin karboxilcsoportjénak aktiva-
ladsdra alkalmas més csoportok, amelyek a jelen taldlmany
szerinti eljérédsban alkalmazhatdk, a karboxilcsoportnak a
(c)-(3) képletd hidroxi-vegyuletekkel alkotott észterei,
miként azt J. Jones a "The Chemical Synthesis of Peptides”
cimd munkdban (Clarendcon Press-Oxford, 1991) leirja.

A taldlmény egyik eldnyds megvaldsitédsa szerint az N-
-védett fenil-alanin N-hidroxi-szukcinimiddel alkotott ész-
terét alkalmazzuk a (IIb) &ltaldnos képletd tetrapeptiddel
vald kondenzécids reakcidban.

A kondenzédcids reakcidt a polipeptidek képzddéséhez
szllkséges altalénos korulmények kdzdtt végezzuk. Altaléban a
két reaktd&nst kb. ekvimoldris mennyiségben [kb. ekvimoldsis
mennyiségld szerves tercier amin, példaul tri(kevés szénato-
mos)alkil-amin jelenlétében, ha a (IIb) &ltalanos képletd
vegyluletben az R3 aminocsoport savaddicids sé formajédban van
jelen] koézémbds szerves olddszerben, 5 és 35°C kézotti,
elénydsen 15 és 25°C kdédzoétti hémérsékleten reagdltatjuk. A

kdzOmbds szerves olddészert &ltalédban szerves amidok (példaul
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dimetil-formamid), poliéterek (példdul dimetoxi-etéan),
gylrds éterek (példdul tetrahidrofurén), kevés szénatomos
alifas észterek (példaul etil-acetdt) és dimetil-szulfoxid
kdzUl valasztjuk. Egyik eldnyds olddszer a dimetil-fromamid.
A kondenz&cids reakcidban képzddott kétszeresen veédett
pentapeptid-szdrmazékot é fenil-alanin-maradék N-védett
aminocsoportjanak hasitdsat eldsegitd koérlulmények kdzdtt
reagdltatjuk, anélkil, hogy az Ry helyén &ll6 N-védett
aminocsoport valtozédst szenvedne, igy (III) &ltalanos kép-
letd pentapeptidet kapunk. Abban az esetben, amikor a
fenil-alanin aminocsoportja terc-butil-karbamat formdjaban
védett és Ry benzil-oxi-karbonil-amino-csoport, az elényods
kezelés lényegében azonos azzal, amelyet az (a) lépés végén
a megfeleld tetrapeptidben az Ry aminocsoport terc-butoxi-

-karbonil-véd8écsoportjénak eltdvolitédsdra alkalmaztunk.

(c) lépés:

A (III) &ltaldnos képletd mono-védett pentapeptidet,
amelyet az elbzd reakcidban kaptunk, intramolekuldris kon-
denzécidnak vetjuk ald, hogy a fenil-alanin-molekularesz
szabad aminocsoportja és a COORg &dltaldnos képletd karbox-
ilcsoport koézdtt, amelyben Rg hidrogénatom, peptidkodtés
alakuljon ki.

Az intramolekularis kondenzécié nyilvénvaldan csak jol
meghatdrozott korulmények kdzdtt, a megfeleld kondenzald
szerek, olddészerek, reagensardnyok és hémérséklet megvé-

lasztésa mellett megy végbe. Az intramolekuldris reakcid a
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(ITI) &ltaldnos képletd pentapeptid COORg &ltalénos képletd
karboxilcsoportjanak aktivédladsén keresztll jétszddik le,
amelyhez a karboxilcsoportot diciklohexil-karbodiimid je-
lenlétében N-hidroxi-benzotriazollal reagéltatjuk. A
pentapeptid aktivédlt karboxi-szdrmazékénak képzddéséhez
olyan kérulmények szﬁksééesek, amelyek ké6zdtt a COORg Ccso-
port elfszér egy szerves tercier aminnal, példédul dietil-
-aminnal, N-metil-pirrolidinnel, N-metil-piperazinnal vagy
N-metil-morfolinnal sét képez, még mieldtt az N-hidroxi-
-benzotriazollal reagédlna. A pentapeptidet, a szerves amint
és az N-hidroxi-benzotriazolt kb. ekvimoldris mennyiségben,
mig a diciklohexil-karbodiimidet 10-20 %-os mdélfeleslegben
alkalmazzuk. A reakcidt eld8nydsen olddszerelegyben jatszat-
juk le, amely dimetil-formamid és metilén-diklorid kb.
azonos térfogataibdl &4ll. A reakcidelegy hémérsékletét 10 és
35°C k&ézétt tartiuk annyi ideig, amennyi az intramolekularis
kondenzdcié teljessé valadsdhoz szlikséges. A megfeleld reak-
cididbt Ggy hatdrozhatjuk meg, hogy a reakcidt a szokésos
analitikai rendszerekkel, igy vékonyréteg-kromatografias
vagy HPLC médszerekkel koévetjuk.

Az ebbdl a reakcidbdl kinyert szildrd anyagot forditott
fdzisl oszlopkromatogrdfids eljarassal, példaul szilikagé-
len, 10-t81 70 %-ig valtozd mennyiségd acetonitril és viz
linedris gradiens elegyét alkalmazva tisztithatjuk, és az
bsszegydjtoétt frakcidkat HPLC médszerrel ellendrizzuk. A
tiszta N-védett hexapeptidet tartalmazd frakcidkat egyesit-

juk, és bepédrléds utédn a terméket egy nem-olddszer, példaul
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dietil-éter hozzdadasaval kicsapjuk. Szervetlen szennyezé-
sek lehetnek jelen a kicsapott termékekben, ezeket ugy tavo-
lithatjuk el, hogy a terméket dimetil-szulfoxidhoz adjuk, a
szuszpenzidt szdrjuk és a tiszta szlrletet liofiliz&ljuk.
Az N-védett hexapeptidet azutédn a (IV) &ltalanos kép-
letd hexapeptiddé alakitfuk az Ry helyén 4116 aminocsoport
védScsoportjdnak eltdvolitéséval. A fenti védbcsoportot a
fentebb emlitett specidlis irodalomban az N-védd csopor-
tokra vonatkozdan ajanlott megfeleld médszerek alkalmazasa-
val tavolithatjuk el. Ha az Ry helyén 4116 aminocsoport N-
-védicsoportija benzil-oxi-karbonil-csoport, az ilyen védas-
csoport eltévolitédsa &ltaldban 1légkdéri nyoméson €s szoba-
hémérsékleten, szerves olddszer vagy szerves olddszerelegy,
és elénydsen egy vizes &svanyi sav, példdul 1IN sdsav je-
lenlétében katalitikus hidrogénezéssel térténik. Ilyen
esetben a (IV) &ltaldnos képletd hexapeptidet a hidrogénezd
oldatbdél kiszdrve a fenti 4svényi savval alkotott sdja

formé&jédban kapjuk.

(d) lépés:

A (c) lépés szerinti (IV) &ltalénos képletd hexapepti-
det egy karboxilcsoportjén aktivalt N®, N€-védett lizin-
szarmazékkal kondenza&ljuk. A lizin N-védésére és a karb-
oxilcsoportjdnak aktivélédsdra ugyanazokat a reagenseket
alkalmazzuk, amelyeket a (b) lépésben a fenil-alanin N-vé-
désére és karboxilcsoportjdnak aktivdldsdra hasznaltunk. A

reakcidkoriulmények és a reagensek kdlcsdénds aranyai vala-
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mint a kinyerési eljards lényegében azonosak a fentebb
emlitett esetben alkalmazottakkal.

Ezen kondenzacid eredménye egy (Ib) &ltaléanos képletd
aglikodalbaheptid, amelyben a lizin-rész mindkét aminocso-

portja N-véddcsoportot hordoz.

(e) lépés:

Ezt a lépést els8sorban az (Ib) altalanos képletd
aglikodalbaheptid két N-védScsoportjanak eltdvolitédsa cél-
jadbdl végezzuk. Ezzel az eltavolitédssal nincs kUléndsebb
gond. Kuldéndsen, ha az N-védécsoportok terc-butoxi-karbo-
nil-csoportok, az eltavolitéast lényegében ugyanolyan tri-
fluor-ecetsavas kezeléssel végezzUk, mint amilyet a (c)
lépésben kapott pentapeptid fenil-alanin molekularészén levd
terc-butoxi-karbonil-csoport eltévolitésara leirtunk. Az
(Ic) &ltaldnos képletd aglukodalbaheptidet a fenti kezelés
utén szabad Dbézis formdjdban kaphatjuk, ha a trifluor-
~ecetsavas oldat bepéarlasakor kapott maradékot vizes
alkali-oldattal kezeljlk 8,5-es pH-n. Az aglikodalbaheptid
szabad béazist forditott fazisu oszlopkromatografids elja-
rassal még tovabb tisztithatjuk, lényegében ugyanazon
eljérédst és kodrUlményeket alkalmazva, mint amelyeket a (c)
lépésben a (IV) &ltalanos képletd hexapeptid tisztitésanél
hasznaltunk.

Az (Ic) &ltalénos képletd aglikodalbaheptid, amelyben Y
védett karboxilcsoport, kivant esetben a megfelels, szabad

karboxilcsoportot tartalmazd szérmazékka alakithatd a véds-
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csoport eltdvolitasaval.

Példadul, ha a védett karboxilcsoport kevés szeénatomos
alkanollal képzett észter, az ilyen észter hidrolizisét ugy
végezhetjltik, hogy a terméket tetrahidrofurédnban szuszpen-
daljuk, és a szuszpenzidhoz 10-50 % moldris feleslegben 1N
ndtrium-hidroxidot adunﬁ. A fenti kérulmények nincsenek
hatdssal a molekula tdbbi részére.

Ha az (Ic) &ltaldnos képletd aglikodalbaheptid Y he-
lyettesitéje a karboxilcsoport olyan szdrmazéka, amely nem
hasithatd koénnyen enyhe korulmények kozdtt, az ilyen csoport
vdltozatlanul marad a végtermékben, amely termék azonban
szintén a talalméany koérébe tartozik.

Az olyan (Ic) 4&ltaldnos képletd aglikodalbaheptid,
amelyben az Y helyettesitd karboxilcsoport, olyan (Ic)
dltalénos kép_etd aglikodalbaheptiddé alakithatd, amelyben Y
az ilyen karboxilcsoport funkcids szarmazeéka, példdul észter
vagy amid, amint azt fentebb leirtuk. Az ilyen funkcids
szarmazékoknak a megfeleld szabad karboxil-vegyuletbdl vald
el@&dllitasa széles kOrben ismertetésre kerult a dalbahepti-
dek irodalmaban. L&sd kuléndsen az aldbbi szabadalmi beje-
lentéseket: a 216775, 340245, 370283, 376041, 351685 és
460448 szamon kozzétett eurdpai szabadalmi bejelentéseket és
a WO093/0360 szamon kdézzétett nemzetkdzi szabadalmi beje-
lentést.

A fenti 1. reakcidvazlat megvaldsitasdnak egyik spe-
cidlisan jellemz& példajaban az aglukoteikoplaninbdl szar-

mazé (IIa) &ltaldnos képletd tetrapeptidet hasznaljuk
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kiinduldsi anyagként. Az emlitett tetrapeptid szerkezete az
(V) képlettel jellemezhetd, és a leirés tovébbi részében és
a példdkban ATTP-metil-észterként utalunk ré&. Hogy vilégos
legyen, és az ezen leirast kovetd példék jobban érthetdk
legyenek, a fenti képletben a két kulénbdzd aminocsoport
nitrogénatomjét A és B bétﬁvel kulénbdztetjluk meg.

A fentebb leirt soklépéses eljarast kovetve és a (b) és
a (d) lépésekben az L-fenil-alanin és D-1lizin aminosavak
megfeleld védett forméjat alkalmazva (VI) képletd, az (Ic)
dltalédnos képlet ald tartozd vegylUletet kapunk, a képletben
a 3-as és 15-6s indexszel jeldlt kirdlis centrumok abszolut
konfigurdcidéja S és R.

Fz a reakcidsorozat a megfeleld (III) és (IV) &ltala-
nos képletd pentapeptid és hexapeptid kdzbensd termékeken
keresztiil megy végbe, amelyeket szokéasosan NB-védett- (L-
—fenil—alanil)3-ATPP—metil—észternek és (L~fenil—alanil)3-
-ATHP-metil-észternek nevezunk.

A fenti vegylletet szokasosan (L—fenil-alanil)3—(D—
-lizil)15—aglﬁkoteikoplanin—dalbaheptid—metil—észternek [(L-
fenil—alanil)3-(D—lizil)lS—ATDH—metil—észternek] nevezzuk,
amelyben a 3-as és 15-0s felsé indexek azt mutatjdk, hogy az
aminosav-egységek, amelyek A. Malabarba és munkatdarsai
szerint [J. Antibiotics 42, 1684-1697 (1989)] a 3-as eés 15-
-6s szammal jelzett szénatomokat tartalmazzak, az aglukoteil-
koplanin alapvazban L-fenil-alanin- és D-lizin-csoporttal
vannak helyettesitve. A kir&lis centrumok abszolut konfi-

gurdcisdéja a 3-as és 15-6s indexszel jeldlt helyen S és R,
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amint az fentebb leirtuk.

Ez a vegyulet figyelemreméltd antibmikrdbidlis akti-
vitast mutat in vitro kisérletekben, az eredmények az 1.
tablézatban lathatdk, ahol a teikoplanint és a teikoplanin

aglikont haszndltuk Osszehasonlitd vegyuletként.

1. téblazat

MIC (mg/liter)

(L szé&m) Torzs A B C
o s, avrevs s s onn o
@51 s o satcn s e o
oy . s it rotsn 008 & o
(i 5 et poce e os 8 oo

(533) S. epidermidis klinikai

izolatum 0,13 8 0,016

(602) S. haemolyticus klinikai

izolatum 0.5 32 0,25

(49) Strep. pyogenes C203 0,25 0,13 0,13
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(149) Enterococcus faecalis

ATCC 7,080 0,5 0,13 0,13

(502) E. faecalis klinikai izoldatum 16 >128 >128

(L-fenil-alanil)3-(D-1izil)!3-agliikoteikoplanin-dalba-

A =
heptid-metil-észter

B = teikoplanin

C = teikoplanin aglikon

A vegylUletek in vitro antibakteridlis hatésé&t standard
agarhigitésos vizsgédlattal mikrotiterlemezen hataroztuk meg.
IsoSensitest (0Oxoid) téptalajt haszndltunk minden baktéri-
um esetében, kivéve a streptococcusokat (Todd-Wewitt tapta-
laj, Difco) és az enterococcusokat (Mueller-Hinton, Difco).
A tenyészeteket ugy higitottuk, hogy a végsd inokulum kon-
centracidja kb. 5 X 10° telepképz8 egység/ml legyen. Minden
mikrohigitds MIC értékének meghatédrozdsdt 0,01 % marhaszé-
rum albumin (Pentax V frakcié, Sigma) jelenlétében végeztuk.
A MIC (minim&lis gé&tld koncentrdcidé) az a legkisebb kon-
centracié, amely esetében 37°C-on 18-24 6rds inkubédlés
utdn nincs la&thatd ndvekedés.

A fenti, szintetikusan kapctt aglukodalbaheptid, mig

lényegében megtartja a teikoplanin aglikon aktivitésat a
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legtdbb baktériummal szemben, amelyek &ltaldban érzékenyek

dalbaheptidekre, meglepden hatasos egy Enterococcus faecalis

klinikai izoldtummal szemben, amely mind a teikoplaninnal,
mind a teikoplanin aglikonnal szemben rezisztens.

A taldlmé&ny szerinti eljéras alkalmazésaval és kiin-
dulédsi anyagként més tetrapeptid vegylleteket vélasztva,
amelyek a W092/10517 széﬁon kdzzétett nemzetkdzi szabadalmi
bejelentés szerint &llithatdk eld, egy sor (I) &ltalanos
képletd szintetikus agliikodalbaheptidet kaphatunk.

Emellett, a C3 és Cqg szénatomokon eltérd konfigura-
cidju (I) &ltalédnos képletd vegylleteket allithatunk eld
megfeleld kiralitésu fenil-alanin és lizin kiinduléasi
vegyluletek alkalmazasaval. Ha racém aminosavakat haszna-
lunk, az (I) &ltaldnos képletd vegylleteket diasztereomer
elegyek alakjédban kapjuk.

A jelen taldlmény szerinti vegylUleteket humén- és
dllatgydgydszatban alkalmazhatd mikrébaellenes készitmények
hatéanyagaként haszndlhatjuk, amelyek olyan patogén bakté-
riumok &ltal okozott fertdzéses betegségek megeld8zésére és
kezelésére, amelyek a fenti hatdanyagra érzékenyek, kulond-
sen Streptococcus, Staphylococcus és Enterococcus torzsek,

ezen belll Enterococcus faecalis tdrzs adltal okozott fer-

t&zés kezelésére alkalmasak, ez utdbbi térzs a teikoplanin-
nal, a sulyos fert&8zéses betegségek gyoégvkezelésére jelenleg
alkalmazott antibiotikummal szemben rezlsztens.

A jelen talé&lmany szerinti vegylleteket orélisan

topikdalisan vagy parenterélisan adagolhatjuk, ezek kézul a



00e® 0000 o0 e oo
. . . . e .
e . ao.

- 26 - ORI I IR

parenter&lis adagolési mdd elényds.

Az adagoléds médjatél figgben ezeket a vegyluleteket ku-
16nféle dézisformakkd alakithatjuk.

Az oralis adagolasra alkalmas készitmények a kapszulék,
tablettak, folyékony oldatok vagy szuszpenzidk. Amint az a
szakterileten ismert, a kapszuldk és a tablettédk a hatdanyag
mellett szokésos segédanfagokat, igy higitdészereket, példaul
laktézt, kalcium-foszfdtot, szorbitot és hasonlékat, kenda-
nyagokat, példaul magnézium-szteardtot, talkumot, polie-
tilénglikolt, koétdanyagokat, példaul polivinilpirrolidont,
zselatint, szorbitot, tragantmézgat, ak&cmézgat, izesitd
anyagokat és elfogadhatd szétesést el8segitd és nedvesitd
szereket tartalmazhatnak. A folyékony készitmények &ltaldban
vizes vagy olajos oldatok vagy szuszpenzidk, amelyek szokéa-
sos adalékokat, példaul szuszpenddlé szereket 1is magukban
foglalhatnak.

A jelen talalmany szerinti vegyluletekbdl topikdalis
alkalmazdsra olyan alkalmas készitményeket dllithatunk eld,
amelyek az orr és torok nyadlkahdrtydjén vagy a léguti
szdveteken &t felszivddni képesek, ezek lehetnek folyékony
permetek vagy inhaldldszerek, pasztilldk vagy torokecsete-
18k.

A szemek vagy flulek gydgyitésara a készitmények folyeé-
kxony vagy félfolyékony forméban lehetnek. Helyi alkalmazas-
ra hidrofdb vagy hidrofil alap felhasznéaldsaval kendcsodket,
krémeket, tejeket, ecseteldket vagy porokat készithetunk.

A taldlmany szerinti vegyuleteket rektdlisan Kkupok

formajéban adagoljuk, amelyhez a hatdanyagot a szokasos



viv@anyagokkal, példdul kakadvajjal, viasszal, cetvel&olaj-
jal vagy polietilénglikolokkal és azok szdrmazékaival ke-
verjuk.

Az injektédlhatd készitmények olaﬁos vagy vizes hor-
dozéval készilt szuszpenzidk, oldatok vagy emulzidk lehet-
nek, és formalédshoz szﬁkééges szereket, példdul szuszpendéa-
16, stabilizald és/vagy diszpergdld szereket tartalmazhat-
nak.

Mas esetben a hatdanyag por forméban is lehet, amelyet
a beadas eldtt megfeleld hordozdéval, példédul steril vizzel
folyékony alakra hozunk.

A hatéanyag beadandd mennyisége kuldénféle tényezdktll,
példaul a kezelend8 egyén méretétdl és allapotdtdl, az
adagolas moédjatdl és gyakorisagatdl és az alkalmazott szer-
té81 flugg.

A taldlmény szerinti vegylletek &ltaldban kb. 1 és kb.
40 mg hatdanyvag/kg testtdmeg kézdtti mennyiségben hatéasosak.

A specidlis vegytlet jellemzditél, a beteg fertd8zésétdl
fugg8en a hatésos ddézist napi egyetlen alkalommal vagy 2-4
részre osztva adhatjuk be. Kildndsen kivénatosak azok a ké-
szitmények, amelyek kb. 30 és kb. 500 mg/egység mennyiségd

hatdanyvagot tartalmazd egységddzis formdjéaban készilnek.

1. példa

NB—(Benzil-oxi—karbonil)—aqlukoteikoplanin—tetrapeotid-

metil-észter elfallitdsa [NB-CBZ—ATTP~metil—észter;

1. reakcidvdzlat, (IIb) &ltaldnos képlet]
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i) NA—(terc—Butoxi-karbonil)—aglﬁkoteikoplanin-tetrapep-
tid-metil-észter (NA-t-BOC-ATTP-metil-észter) elballitasa

3 g (kb. 3 mmol) ATTP-metil-észter (a vegyulet szinté-
zisét a W092/10517 szamon kézzétett nemzetkézi szabadalmi
bejelentésben irjak le) 100 ml diox&n:viz = 1:1 eleggyel
készult oldaténak pH-jétlkeverés kdzben, szildrd natrium-
-hidrogén-karbonédt adagolédsaval 7-re 4l1itjuk. Ezutdn az
oldatot 0°C-ra hdtjuk, és 0,65 g (kb. 3 mmol) di(terc-bu-
til) -dikarbondt 20 ml dioxéannal készult oldatdt adjuk hozza.
A reakcidelegyet 0°C-on 18 oradn &t keverjuk, majd 400 ml
viz:etil-acetdt = 1:1 elegybe éntjuk.

Az elegy pH-j&t 1N sésavval 3-ra allitjuk, majd

a) a szerves réteget elvalasztjuk, 3 x 100 ml vizzel
mossuk, natrium-szulfdton szaritjuk és azutan 30°C-on,
csdkkentett nyomdson kis térfogatra, kb. 25 ml-re bepdrol-
juk. 100 ml dietil-éter hozzédadédsdra szilérd csapadék valik
ki, amelyet &sszegydjtink, igy 1,4 g NA, NB-di (t-BoC) -ATTP-
metil-észter mellékterméket kapunk (HPLC: A) mdodszer, tgy =
25,2 perc);

b) a vizes fézist azonos térfogatit butanollal extra-
hdljuk, és a butanolos reteget 40°C-on, csdkkentett nyomason
kis térfogatra, kb. 30 ml-re beparoljuk. 100 ml dietil-éter
hozzéaddséra szildrd csapadék valik ki, amelyet dsszegydd-
tunk, igy 1.5 g NA-t-BOC-ATTP-metil-észtert kapunk (2. tab-
lazat, 1. vegyulet; HPLC: A) médszer, tg = 16,4 perc) .

A fenti kétszeresen védett mellékterméket, az 1,4 g

NA,NB—di(t—BOC)-ATTP—metil—észtert 50 ml trifluor-ecdtsavval
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10 percig, szobahdmérsékleten kezeljUk az ATTP-metil-észter
regenerélaséara, igy 1,15 g terméket kapunk, amelyet 0,7 g
NA-t-BOC-ATTP-metil-észterré és 0,5 g fenti melléktermékké
alakitunk a fenti kérulmények kdzdétt. Ezen eljaras harom
alkalommal valé megismétlésével az ATTP-metil-észter Kkb.

80 %-ban alakul NA-t-BOC-ATTP-metil-észterré.

ii) NA- (terc-Butoxi-karbonil)-NB- (benzil-oxi-karbonil) -
—aglﬁkoteikoplanin-tetrapeptid—metil-észter (NA-t-BOC—NB-
-CBZ- ATTP-metil-észter) elbddllitasa

2,35 g (kb. 2,3 mmol) NA-t-BOC-ATTP-metil-észter 100 ml
dioxdn:viz = 1:1 eleggyel készult kevert oldaténak pH-jat
nadtrium-hidrogén-karbondttal 7-re &llitjuk, majd az oldathoz
0,32 ml (kb. 2,3 mmol) benzil-klér-formiat 10 ml dioxéannal
készliilt oldatdt csepegtetjik szobahdémérsékleten, 10 perc
alatt. A reakcidelegyet ezutén szobah8mérsékleten 20 percig
keverjuk, majd 150 ml vizbe éntjuk. A keletkezett opalos
oldat pH-j&t 1N sésavval 3-ra &llitjuk, és az oldatot 200 ml
etil-acetattal extrahdljuk. A szerves réteget elvadlasztjuk,
natrium-szulfdton szaritjuk és 30°C-on, csOkkentett nyomason
kis térfogatra, kb. 20 ml-re beparoljuk. 100 ml dietil-éter
hozz&dadasara szildrd anyvag valik ki, amelyet dsszegydjtunk,
igy 2.4 g NP-t-BOC-NB-CBZ-ATTP-metil-észtert kapunk (2.

téblazat, 2. vegylulet; HPLC: B) mbédszer, ty = 11,8 perc).

1ii) NB-CBZ-ATTP-metil-észter elddllitdsa

2,4 g NA-t-BOC-NB-CBz-ATTP-metil-észter 100 ml széraz



trifluor-ecetsavval készult oldatdt szobahémérsékleten 10
percig keverjik, majd az olddszert 35°C-on, csbkkentett
nyomason lepdroljuk. Az olajos maradékot 300 ml viz:etil-
—acetat = 1:1 elegyben feloldjuk. A szerves réteget elva-
lasztjuk, 2 x 150 ml vizzel mossuk, natrium-szulféton
szdritjuk és azutén 405C—on, csdkkentett nyomdson kis
térfogatra, kb. 15 ml-re bepdroljuk. 100 ml dietil-éter
hozzéaddsdra szildrd csapadék valik ki, amelyet dsszegyd] -
tunk, igy 2 g NB-CBZ-ATTP-metil-észtert kapunk trifluor-
-~acetat formdjdban (2. téblézat, 3. vegyllet, az analitikai
adatok a szabad bazisra vonatkoznak; HPLC: B) moddszer, ty =

8,3 perc).

2. példa

NB—(Benzil—oxi—karbonil)—(L—fenil-alanil)3—aqlukoteikopla—

nin-pentapeptid-metil-észter elddllitasa [NB-CBZ-(L-fenil-

alanil)3-ATPP-metil-észter: 1. reakcidvazlat, (III) &ltala-

nos képletd vegyulet]

i) NB- (Benzil-oxi-karbonil) - [N- (terc-butoxi-karbonil) -L-
fenil—alanil}3—aglﬂkoteikoplanin-pentapeptid-metil-észter
(NB-CBZ- (N-t-BOC-L-fenil-alanil) 3-ATPP-metil-észter] el6-
dllitasa

1 g (kb. 0,9 mmol) NB-CBZ-ATTP-metil-észter-trifluor-
—acetdt 20 ml dimetil-formamiddal készult oldatéhoz keverés
kézben, szobahdmérsékleten 0,13 ml (kb. 0,9 mmol) trietil-

-amint, maijd 0,34 g (kb. 0,9 mmol) N-t-BOC-L-fenil-alanin N-
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-hidroxi-szukcinimiddel készult észterét (Sigma Chemical Co.,
st. Louis, USA) adjuk. 3 éréas szobahSmérsékleten végzett ke-
verés utdn az elegyhez 100 ml vizet adunk, és a keletkezett
oldat pH-jat 1N sdsavval 3-ra &llitjuk. Az oldatot 100 ml
n-butanollal extrah&ljuk, é&s a szerves réteget beparoljuk,
igy 0.9 g NB-CBZ- (N-t-BOC-L-fenil-alanil)3-ATPP-metil-ész-
tert kapunk (2. téblé&zat, 4. vegyulet; HPLC: B) médszer,

tgp = 14,9 perc);

ii) [NB-CBZ-(L-Fenil-alanil)3-ATPP-metil-észter] eldlli-
tdsa
220 mg NB-CBZ- (N-t-BOC-L-fenil-alanil)3-ATPP-metil-

-észter 10 ml szaraz trifluor-ecetsavval készult oldatat 15
percig szobahdmérsékleten keverjuk, majd az olddszert 30°C-
-on, csékkentett nyomdson leparoljuk. Az olajos maradékot
dietil-éterrel eldolgozzuk, igy 200 mg NB—CBZ-(L-fenil—ala-
nil)3—ATPP-metil—észtert kapunk trifluor-acetdt formdajaban
(2. téblézat, 5. vegyulet, az analitikai adatok a szabad

bézisra vonatkoznak; HPLC: B) mdédszer, ty = 10,2 perc) .

3. példa

(L—Fenil~alanil)3~aqlﬁkoteikoplanin—hexapeptid-metil—észter

[(L-fenil-alanil)3—ATHP-metil—észter; 1. reakcidévdzlat, (IV)

dltalanos képletd vewgvulet] elédllitasa

i) NB-(Benzil—oxi—karbonil)—(L—fenil—alanil)3—aglﬁkoteiko—

-planin-hexapeptid-metil-észter [NB—CBZ-(L—fenil~alanil)3—

7 2

-ATHP-metil-észter) elddllitasa
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0,4 g (kb. 0,34 mmol) NB-CBZ- (L-fenil-alanil) 3-ATPP-
-metil-észter 40 ml dimetil-formamid:metilén-diklorid = 1:1
oldészereleggyel készult, kevert oldatahoz szobahdémérsékle-
ten 0,047 g (kb. 0,34 mmol) N-hidroxi-benzotriazol-hidratot
és 0,038 ml (kb. 0,34 mmol) N-metil-morfolint, véguil 0,085 g
(kb. 0,4 mmol) diciklohexil-karbodiimidet adunk. A reakcié-
elegyet egy éjszakdn at szobahdémérsékleten keverjuk, majd
30°C-on és csdkkentett nyomdson a metilén-diklorid oldészert
leparoljuk. Ezutdn keverés kébzben, cseppenként 200 ml
viz:etil-acetdt = 1:1 elegyet adunk a maradékhoz. A keletke-
zett elegy pH-jat 1IN sdésavval 3-ra allitjuk, és az oldatlan
anyagot kiszlrjik. Ezutan a szerves réteget elvélasztjuk,
és az olddszert 35°C-on, csdkkentett nyomason lepdroljuk. A
szilard maradékot 50 ml viz:acetonitril:n-butanol = 1:1:2
elegyben oldjuk és 5 g szilanizialt szilikagél 60-t (0,06-
-0,2 mm; Merck) adunk hozzé keverés kodzben. 30 perc eltelte
utdn az olddszereket 45°C-on, csdkkentett nyomason eltavo-
1itjuk, és a szildrd maradékot 35 g ugyanilyen szilanizalt
szilikagélbdl vizzel készult oszlop tetejére visszuk. Az
oszlopot 10-t8l 70 %-ig valtozd mennyiségd acetconitril és
viz lineadris gradienselegyével fejlesztjik ki 15 6ra alatt,
100 ml/éra &tfolydsi sebesség mellett, mikdzben 10 ml-es
frakcidkat gydjtink, és ezek tartalmat HPLC médszerrel
vizsgéljuk. A tiszta, cim szerinti vegylletet tartalmazd
frakcidkat egyesitjuk és azonos térfogatu n-butanollal
elegyitjik. A kapott oldatot 40°C-on, csdkkentett nyomdson

kis térfogatra, kb. 10 ml-re bepéaroljuk, és azutdn a mara-
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dékhoz 100 ml dietil-étert adunk. A kivalt szilérd csapadé-
kot Osszegydjtilk, és 20 ml dimetil-szulfoxidot adunk hozza.
A kapott szuszpenzidt szdrjuk, és a tiszta szlrletet liofi-
lizaljuk. Igy 0,11 g tiszta NB-CBZ- (L-fenil-alanil)3-ATHP-
-metil-észtert kapunk (2. tédblazat, 6. vegyllet; HPLC: B)
médszer, ty = 22,6 perc):

A protonok 1H—NMR—spektrum adatait (delta, ppm) az
aldbbiakban adjuk meg (a protonokat J. C. J. Barna €s mun-
katarsai &ltal a J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 4895-4902
irodalmi helyen koézdlteknek megfelelden azonositottuk):
8,69(wg); 8,65(ws);: 8,38(wy); 7,87(6b); 7,70(w3); 7,46 (wp) ;
6,60(wg); 6,44(7d); 6,23(4b); 6,10(7£); 5,82(x4): 5.40(4£);
5,13(zg): 4,97(CBZ-CHy); 4,60(x3); 4,60(xg): 4,54 (x9);
4,25(x3); 4,24(xg); 3,71(CO0-CH3): 2,85, 2,72(z5,25' )i 2,43,

2,25 (Phe-CHy) .

ii) (L-Fenil-alanil)3-ATHP-metil-észter eldallitésa

1,8 g (xb. 1,5 mmol) NB-CBZ-(L-fenil-alanil)3-ATHP-
-metil-észtert 120 ml metanocl:1N HCl:dimetil-formamid = 6:2:1
elegyben oldunk, és 1légkdéri (1 atmoszféra) nyomason, 25°C-on
1,5 g 5 %$-os szénhordozds paklladiumkatalizator jelenlétében
hidrogénezink. A katalizatort kiszdrjuk, és a metanolt csbk-
kentett nyomdson, 35°C-on lepdroljuk. A maradékhoz 100 ml
vizet adunk, és a kapott oldatot 150 ml etil-acetattal
extrahdljuk. A szerves réteget eléntjik, és a kapott vizes
szuszpenzidt 130 ml n-butanollal extrahd&ljuk. A butanolos

fazist elvalasztjuk és 30°C-on, csokkentett nyomason kb. 20



ml-re bepd&roljuk. 150 ml dietil-éter hozzéadasara sziléard
anyag valik ki, amelyet dsszegydjtink, igy 0,65 g (L-fenil-
—alanil)3-ATHP—metil—észtert kapunk hidroklorid forméajaban
(HPLC: B) médszer, ty = 17,5 perc, a titer kb. 75 %), ame-
lyet a kovetkezd lépésben tovabbi tisztitéds nélkul hasznéa-

lunk fel.

4. példa

(L-Fenil-alanil)3- (D-1izil) 15-aglikoteikoplanin-dalbaheptid-

metil-észter [(L-fenil—alanil)3—(D-lizil)15—ATDH-metil—ész—

ter: 1. reakciévéazlat, (Ic) &ltaldnos képletd vegvulet]

eléallitédsa

i)  (L-Fenil-alanil)3-[N%,N€-di (terc-butoxi-karbonil)-D-
-1izi1]13-aglikoteikoplanin-dalbaheptid-metil-észter [(L-
_fenil-alanil)3- [N®,N€-di(t-BOC)-D-1izil] }2-ATDH-metil-
-észter)] el&4dllitésa

0,29 g nyers (L—fenil—alanil)3—ATHP—metil-észter—
-hidroklorid 3 ml dimetil-formamiddal készllt, kevert ol-
datéhoz szobahdmérsékleten 0,07 ml trietil-amint és 0,19 g
N*, N€-di (t-BOC)-D-1lizin N-hidroxi-szukcinimiddel alkotott
észterét adjuk (amelyet M. J. Marguisee és J. C. Kower altal
a J. Med. Chem. 21:1188-1194, 1978 irodalmi helyen leirt
médszerrel &llitunk eld). 1 nap eltelte utdn a reakcidele-
gyet 50 ml vizzel higitjuk, és a keletkezett szuszpenzid
pH-jat 1IN sésavval 3-ra &llitjuk. Az elegyet 50 ml n-buta-

nollal extrahdljuk, a szerves réteget elvdlasztjuk és 25 ml
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vizzel mossuk, majd 45°C-on, csdkkentett nyomdson kis tér-
fogatra, kb. 3 ml-re bepadroljuk. 30 ml dietil-éter hozzaada-
sdra szild&rd csapadék valik ki, amelyet dsszegydjtunk, igy
0,27 g (L-fenil-alanil)3-[N%,N€-di(t-BOC)-D-1izil]1>-ATDH-
-metil-észtert kapunk (HPLC: B) médszer, tg = 22,5 perc, a
titer kb. 45 %). A vegylletet tovébbi tisztitaés nélkul

haszndljuk fel az utolsé'lépésben.

i1) (L-Fenil-alanil)3-(D-1izil)l5-ATDH-metil-észter eldal-
litasa

0,27 g nyers (L-fenil-alanil)3- [N®'N€-di (t-BOC)-D-
-1izi1) 15-ATDH-metil-észtert 10°C-on 5 ml szdraz trifluor-
-ecetsavban oldunk. 10 perc eltelte utédn az olddszert 15°C-
-on, cs®kkentett nyomédson lepdroljuk. Az olajos maradékot
30 ml viz:metanol = 1:1 elegyben feloldjuk, és a kapott ol-
dat pH-jat 1 N natrium-hidroxiddal 3,5-re allitjuk, majd az
anyagot 50 g szilanizalt szilikagélbdl készllt oszlopra
visszuk. Az oszlopkromatografdldst a 3. példaban az NB-CBZ-
_(L-fenil-alanil) 3-ATHP-metil-észter tisztitésandl leirt
médon végezzuk, igy 0,05 g tiszta cim szerinti vegyluletet
kapunk trifluor-acetédt formajaban. A terméket ezutédn 1 ml
vizben oldjuk, és az oldat pH-ja&at 1 N natrium-hidroxiddal
8,5-re &llitjuk. A szildrd csapadékot bsszegydjtjuk, és 2 X
2 ml vizzel mossuk. Ily mddon 0,045 g cim szerinti vegyule-
tet kapunk szabad bézisként. (2. tablazat, 7. vegyulet;
HPLC: B) mdédszer, ty = 18,3 perc).

A protonok lH—NMR-spektrum adatait (delta ppm) az

alédbbiakban adjuk meg (a trifluor-acetdtra vonatkozdan) :
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1,28; 1,45; 1,68; 2,93 (Lys-CHy-k); 3,71 (COO-CH3); 4,14-
-5,34 [peptid alfa-CH-k (xq1-X7: @ 4,14 ppm az Xq-hez és az
5,34 ppm az xy-hez tartozik]: 6,64-8,59 (arom&s protonok és

peptid NH-K).

Analitikai eljdrdsok

1) HPLC moédszerek

A reakcidelegyek, az oszloprdl lejovd eludtumok és a
végtermékek Osszetételét HPLC analizissel vizsgdltuk, ame-
lyet LiChrospher RP (5 um) adszorbenssel eldre megtdltdtt
LiChroCART (125 x 4 mm, Merck) oszlopon végeztik, amelyhez
egy 20 pl-es kacs injektorral (Rheodyne Model 7125) és UV
detektorral ellatott folyadékkromatogréfids szivattyut
(Varian Model 7125) hasznaltunk. A kromatogrammokat 254 nm-
-en vettluk fel. Az eludlést 1,5 ml/perc atfolyési sebesség
mellett (a) 0,2 %-os vizes amménium-formidt és (b) aceto-
nitril eludldszereknek az alédbb megadott lined&ris gradiens-

nek megfeleld ardnyl elegyével végeztuk.

A) mdédszer:

Id8 (perc) : 0 10 20 30 35 45

B) mddszer:
Id3 (perc): 0 30 35 40 45

%(b) (a)-ban: 20 60 75 75 20
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2) Sav-bézis titrélas

A sav-bazis titrélésokat a kovetkez8képpen végeztuk: a
mintdt metil-celloszolv és viz 4:1 térfogatardnyl elegyében
feloldottuk, majd ugyanezen olddszereleggyel készult 0,01M
sésavat feleslegben adtunk az oldathoz, és a keletkezett
oldatot 0,01N ndtrium-hidroxiddal titréaltuk.
3) lH-NMR

Az lH-NMR-spektrumokat DMSO-dg oldészerrel készult
oldatban 303K°-on vettik fel egy Bruker AM 500-as NMR-
-spektrométeren, amely Aspect 3000 szamitégéppel volt fel-
szerelve. Belsd standardként (CHj) 4Si-t (delta 0,00 ppm)

hasznaltunk.

4) FAB-MS

A FAB-MS pozitivion spektrumokat Kratos MS-50 dupléan
fokuszald témegspektrométeren vettuk fel 3000 dalton tdmeg-
tartoményban, amelyhez 8 kV gyorsitd feszlltséget hasznal-
tunk. A miszer szamitdgépes kontroll alatt mikédoétt. Ahhoz,
hogy j6 mindségd adatokat kapjunk, egy DS-90 adatrendszert a
"nyers adatok" akviziciéban haszna&ltunk. A gyors atom bomba-
z4dshoz egy nyereg-terd atom-szdrot alkalmaztunk Xe gdzzal
(2 x 1072 nyomast mutatott az ionforrds szonda), 6 kV fe-
szultség és 1 mA aramerd8sség mellett. A mintakat 0,2N s6-
savat tartalmazd metanol:viz = 1:1 elegyben vagy mas eset-
ben dimetil-formamidban oldottuk. Ezutdn az oldat 1 mikro-
literét 1 mikroliter tioglicerin m&trixszal kevertik, amely

adott esetben 1N ecetsavat tartalmazott.
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2. tébléazat

Analitikai adatok

Molekulatémeg FAB-MS Sav-béazis

Vegyllet Képlet (M+H] Y titralas
e. tomeg

1 CagHagNg076C1 1018, 8 1020 535

2 CccHg1Ng0q5CL5 1152, 9 1154 1200

3 Cs1Hg3N5016CL5 1052, 9 1054 573

4 CesHgoNgO19C1o 1300, 1 1301 1285

5 CeoHsaNg017C1 5 1200, 0 1201 587

6 CeoHsoNg016C12 1182, 0 1183  -----

7 C58H56N8015Cl2 ' 1176,0 1177 599
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) &ltalénos képletd aglikodalbaheptid, a képletben
W és 7Z egymdstdl fluggetlenul a dalbaheptid csoportba tartozd
valamely antibioﬁikum aglikonjénak relativ része;
Y karboxilcsoport vagy a karboxilcscport valamely funk-
cids szarmazéka;
R és Rg egymdstdél fuggetlenll hidrogénatom vagy egy, az
aminocsoportot védd csoport;
Ry hidrogénatom,
és savval vagy bazissal képezett s6i valamint belsd sdi.
2. Az 1. igénypont szerinti aglukodalbaheptid, amelyben
Y, R, Rq és Ry jelentése az 1. igénypontban megadott;
W (a) altaldnos képletd csoport, ebben

A hidrogénatom vagy egy, & fenolos hidroxil-
csoportot véds csoport;

Rg. Ry és Rg egymastdl flggetlentl hidrogénatom vagy
halogénatom, ahol a halogénatom elénydsen
klor- vagy brdématom, és legeldnybdsebben az
éterkdtéshez képest orto-helyzetben van;

Rg és Rqp egyméstdél fuggetlenul hidrogénatom vagy ORqg

dltalédnos Kképletd csoport, amelyben
Rqig hidrogénatom vagy egy, & benziles hidroxil-
csoportot védd csoport,

7 (b) &ltaldnos képletd csoport, ebben

az ORqq és ORq, altalanos képletd csoportok elénybsen a
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két fenilgyldrdt osszekapcsold kdtéshez viszonyitva para-
és orto-helyzetben vannak, és az
Rqq és Ry, csoport egyméstél fuggetlenul hidrogénatom vagy
egy, a fenolos hidroxilcsoportot védé csoport;
az ORqj dltalédnos képletd csoport eldnydsen a két fenil-
gyldrit 6sszekapcsold kéféshez képest orto-helyzetben van
és az
Rq3 csoport hidrogénatom vagy egy, a fenolos hidroxil-
csoportot véds csoport;
az Rqy csoport elénydsen a két fenilgydrdt o6sszekapcsold
kdtéshez képest meta-helyzetd és hidrogénatom vagy
halogénatom, eldnydsen hidrogénatom vagy kldératom,
az aromas gydrdkben a bekarikézott szamok azt mutatjak, hogy
az aglikodalbaheptid lénc aminosavjail kdzUl melyikhez kap-
csolédik a szdbanforgd aril- vagy aralkilcsoport.
3. Az 1. igénypont szerinti (Ia) &ltalanos képletd
aglikodalbaheptidek, a képletben
Y karboxilcsoport vagy a karboxilcsoport kevés széna-
tomos alkil-észter-szarmazéka;
R és Ry egymastél fuggetlentl hidrogénatom vagy egy, az

aminocsoportot védd csoport, eldnydsen hidrogéna-

tom;
R, hidrogénatom;
Rg hidrogénatom;

R+ és Rg egymdstédl fuggetlentl hidrogénatom vagy kldératom:;
Rg hidrogénatom vagy hidroxilcsoport, elénybdsen hid-

rogénatom;
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R1p hidrogénatom vagy hidroxilcsoport:

&s savakkal és bazisokkal, el8nydsen gydgydszatilag elfo-
gadhaté savakkal és bézisokkal képezett soéik, valamint
belsb sdik.

4. Az 1., 2. és 3. igénypontok béarmelyike szerinti
agluikocdalbaheptid, amelybén a 3-as indexszel jelzett kira-
1is centrum abszolut konfigurdacidja S, és a 15-0s indexszel
jelzett kirdlis centrum abszolut konfiguréacidéja R vagy S,
elénydsen R.

5. Az 1. igénypont szerinti (VI) &ltaldnos képletd
aglikodalbaheptid, a képletben Y karboxil- vagy metoxi-kar-
bonil-csoport, és a kirdlis centrumok k&ézUl a 3-as indexd
abszolut konfigurdcidja S és a 15-6s indexd abszolut konfi-
guracidja R;
és gyodgydszatilag elfogadhatd savakkal és bazisokkal keépe-
zett séik, valamint belséd sdbik.

6. Eljdrés (I) &ltalédnos képletd agltkodalbaheptidek, a
képletben
W és Z egymdstdl fluggetlenul a dalbaheptid csoportba tartozd

valamely antibiotikum aglikonjénak relativ része;
Y karboxilcsoport vagy a karboxilcsoport valamely funk-
cidés szarmazéka;
R és Rq egyméastol figgetlenil hidrogénatom vagy egy, az
aminocsoportot védd csoport;
Ry hidrogénatom,
és savval vagy bazissal képezett sdik, valamint belsd sdbik

el8&llitdséra, azzal jellemezve, hogy
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i) egy (IIb) &ltaldnos képletd tetrapeptidet, a képlet-
ben
W és Z jelentése a fenti;

Y a karboxilcsoport valamely funkcids szarmazeéka;

R3 aminocsoport;

R, védett aminocsoport;

Rg hidrogénatom;

egy N-védett fenil-alanin-szarmazékkal kondenzd&lunk, majd a
kapott pentapeptid fenil-alanin-részében levdé aminocso-
portrél a véddcsoportot eltavolitjuk, igy (III) &ltalénos
képletd vegyllethez jutunk, a képletben

W és Z jelentése a fenti;

Y a karboxilcsoport valamely funkcids széarmazéka;

R, védett aminocsoport;

Rg hidrogénatom;

ii) a (III) &ltaldnos képletd pentapeptidet intramole-
kuldris kondenzéacidénak vetjuk ald, majd a kapott hexapep-
tidben az Ry védett aminocsoportrél a véddcsoportot eltévol-
itjuk, igy (IV) &ltalénos képletd vegyllethez jutunk, amely-
ben
W és Z jelentése a fenti;

Y a karboxilcsoport valamely funkcids szdrmazéka;
R, aminocsoport,

1ii) a (IV) altalanos képletd hexapeptidet egy N& N€-
-védett lizinszarmazékkal kondenzaljuk, és ezt kovetden a
kapott aglikodalbaheptid lizin molekularészében levd amino-

csoportokrél a védScsoportokat eltavolitjuk, igy (Ic) alta-
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lénos képletd aglikodalbaheptidet kapunk, a képletben
W és Z jelentése a fenti;

Y a karboxilcsoport valamely funkcids szérmazéka;

R hidrogénatom;

Rq hidrogénatom;

Ry hidrogénatom;

iv) ha Y kdénnyen eléévolithaté csoporttal védett kar-
boxilcsoport, kivant esetben az (Ic) &ltalénos képletd
vegyllet karboxilcsoportjdnak védécsoportjat eltavolitjuk,
igy a megfeleld, (Ic) &ltaléanos képletd karboxi-szdrmazékot
kapjuk;

v) abban az esetben, ha az (Ic) &ltalanos képletd ve-
gyllet W és Z molekularészeiben egyarant tartalmaz védett
fenolos vagy benziles hidroxilcsoportokat, kivant esetben
eltavolitjuk a hidroxilcsoportok védécsoportjait;

vi) kivant esetben az (Ic) &ltalanos képletd szabad
vegyliletet vagy annak megfeleld belsd sdéit savakkal vagy
bazisokkal alkotott sdékkd alakitjuk.

7. A 6. igénypont szerinti eljérés, amelyben az 1)
lépésben az N-védett fenil-alanin-szé&rmazék L-fenil-alanin-
-gszarmazék és az 1ii) lépésben az N, N€-védett lizin-szar-
mazék D-lizin-szarmazék.

8. A 6. vagy 7. igénypont szerinti eljarés, amelyben a
fenil-alanin-szarmazék N-véddcsoportja olyan kérulmények
kézdétt tévolithatd el, amelyek az Ry helyén 4116 védett ami-
nocsoport véd8csoportjdra nincsenek hatassal.

9. A 6., 7. és 8. igénypontok Dbarmelyike szerinti

eljéras, amelyben a fenil-alanin-szarmazék N-védBcsoportia
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terc-butoxi-karbonil-amino-csoport és az Ry védett aminocso-
portban az N-védbcsoport benzil-oxi-karbonil-amino-csoport.

10. A 6., 7., 8. és 9. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, amelyben az N-veédett fenil-alanin-szd&rmazékot és az
N N€-védett-lizin-szarmazékot a Kkarboxilcsoporton olyan
csoportokkal aktivéljuk,‘amelyek peptid-kétések Kképzésére
alkalmasak.

11. A 10. igénypont szerinti eljdrds, amelyben a kar-
boxilcsoportot aktivald csoport az ilyen karboxilcsoportbdl
és N-hidroxi-szukcinimidbdl képezett észter.

12. Az 1. igénypont szerinti aglukodalbaheptid gydégy-
szerként vald alkalmazasra.

13. Az 1. igénypont szerinti aglukodalbaheptid alkal-
mazasa antibiotikus hatdsl gydgyszer elddllitdséra.

14. Gydégyédszati készitmény, amely antibiotikus hatda-

nyagként aglikodalbaheptidet tartalmaz.

A meghatalmazgtt:

TNomzetkod
A apia
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