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A talilmény térgya eljérés j, (A) dlaldnos képletd

vegyliletek &s savaddicios s6ik elo4lliidsdra, a képlet- o
m .

x tovébbi kotést jelent, vagy nincs jelentése;
y xovﬁbb- kotést jelent, vagy nincs jelentése;

"jelentése

uomos aliffs-acil]-B-D-2-dezoxi-2-amino-glukopi-

ranozil-csoport;

M;elemésehndmgénammvagya-l)—mmmpin-
o
R? jelentése hidrogénatom, ha y-nak nincs jelen-

vagy N-[10-11 szén-

léleésnmcuelenlése ha y jelentése tovébbi kiiés;
azzal a feltéiellel, ha x tovdbbi kst jelent, y-nak
nincs jelentése, és ha x-nek nincs jelentése, y tovib-
bi kotést jelent, és ha M jelentése hidrogénatom, A’
jelentése is hidrogénatom kell legyen.

Az eljirds sorén valamely (B) képletd teicoplanin

kiinduldsi enyagot bdzisos kirllmények kozoit ke-
zelnek.

A talélmény szerinti el;érissalel&mmvegyﬂle—
sck mikrobacllencs hatdsiak.

A letrds terjedelme: 11 oldal, 1 dbra
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A taldlmény térgya eljérds (A) 4ltaldnos képletd -
ahol

X tovébbi kotést jelent, vagy nincs jelentése;

Y tovébbi kotést jelent, vagy nincs jelentése;

A’ jelentése hidrogénatom vagy N-acil-B-D-2-de-
zoxi-2-amino-glukopiranozil-csoport;

M jelentése hidrogénatom vagy o-D-mannopira-
nozil-csoport;

R%-nak nincs jelentése, ha y tovébbi kotést jelent
és R° jelentése hidrogénatom, ha y-nak nincs jelen-
tése, azzal a feltétellel, hogy ha x jelentése tov4bbi
kbtés, akkor y-nak nincs jelentése ha x-nek nincs je-
lentése, akkor y tovabbi kitést jelent &s ha M jelen-
tése hidrogénatom, akkor A’ jelentése is hidrogén-
atom — tj de-(acetil-glukozaminil)-di(dehidro)-de-
zoxi-teicoplanin-szdrmazékok é&s addiciés s6ik el6dl-
litiséra.

Az (A) dhaldnos képletben az acil kifejezés Z-4-
decenoil-, 8-metil-nonanoil-, dekanoil-, §-metil-de-
kanoil- vagy 9-metil-dekanoil-csoportot jelent, Ha A
€s M az el6z6ckben részletezett cukor csoportokat je-
lenti, ezek a csoportok a maghoz O-glikozidos kété-
sekkel kapcsolédnak.

Az (A) dltalanos képletd vegyiiletek ¢el6nyts kép-
visel6i azok a vegyiiletek, ahol y tovabbi kitést jelent
és x-nek nincs jelentése.

El6ny6s (A) 4ltalsnos képletd vegyiiletek azok is,
ahol a 36, 37 helyen 1&v6 amid kotés transz konfigu-
racidju.

Az (A) 4ltalinos képletd vegyiiletek legel6nyo-
sebb képvisel6i azok a szdrmazékok, ahol y jelentése
tovabbi kotés, x-nek nincs jelentése, és a 37, 37 he-
lyen 16v6 amid kétés transz konfiguricidjd.

Aaldlmdny szerinti eljirdssal el64llitott uj vegyii-
letek mikrobaellenes hatdsiiak, féként gram pozitiv
baktériumokkal szemben j6 hatdsdak, ideértve né-
hény koaguldz-negativ staphylococcus torzset is.

A talilmény szerinti vegyiileteket gy allitjuk eld,
hogy teicoplanint, egy teicoplanin faktort, kompo-
nenst vagy pszeudoaglikont meghatdrozott bizisos
kériilmények kozott, poléros szerves oldészerek je-
lenlétében reagéltatunk,

A teicoplanin a nemzetkozi szabad neve (interna-
tional non-proprietary name, INN) az el6zlleg tei-
chomycinnek nevezett antibiotikumnak, amelyet az
Actinoplanes teichomyceticus nov. sp. ATCC 31121
16rzs tenyésztésével dllitanak el6. A tipkozeg emészt-
hetd szénforrdst, nitrogénforrédst &s szervetlen sékat
tartalmaz (4.239.751. szdmii USA-beli szabadalmi
leirds). Az el6bb emlitett szabadalmi lefrés szerint Te-
ichomycin Ay, A2 és A3 tartalmii antibiotikus komp-
lexet nyernek ki a szepardlt fermentléb6l, a kinyerést
valamilyen megfelel§ vizzel nem elegyeds szerves
olddszerrel tdrténd extrahdléssal, majd ezt kovetSen
ismert médon val6 kicsapdssal végzik.

Az antibiotikum komplex £6 faktordt, a Teichomy-
cin A2-t Sephadex-szel ittt oszlopon, kromatogré-
fidval vélasztjsk el az egyéb faktorokisl.

A2.121.401. szAmi brit szabadalmi leir4s szerint
a Teichomycin A2 antibiotikum 6t nagyon hasonld,
egyszerre keletkez6 f6 komponens keveréke.

A jelenlegi szerkezeti vizsgdlatok szerint a teicop-
lanin A (el6z6leg Teichomycin A2) 1,2,3,4 s 5 £6
komponensek a (B) 4ltal4nos képlettel 4brizolhaték,
ahol
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A’ jelentése N-[10-11 szénatomos alifis acil]-B-
D-2-dezoxi-2-amino-glukopiranozil-csopoit, B’ e~
lentése N-acetil-B-D-2-dezoxi-2-amino-glukopira-
nozil-csoport, M jelentése pedig o-D-mannopirano-
zil-csoport. Részletesebben: a teicoplanin Az/1 koiu-
ponensben a 10-11 szénatomos alifés acil szubsztitn-
ens Z-4-decenoil-csoportot, ateichoplanin A2/2 kom-
ponensben 8-metil-nonanoil-csoportot, a teicoplanin
A2/3 komponensben dekanoil-csoportot, a teicopls-
nin A2/4 komponensben 8-metil-dekanoil-csoportot,
végiil a teicoplanin A2/5 komponensben 9-metil-de-
kanoil-csoportot jelent,

Minden cukor csoport O-glikozidos kdtéssel kap-
csolddik a teicoplanin maghoz.

A 119574, és 119575. szdmi eurGpai szabadalmi
leirdsok szerint a teicoplanint, annak valamilyen tisz-
ta faktordt, vagy az emlitett faktorok tetszSleges ke -
verékét egy vagy két cukor csoport szelektiv hidroli-
zisével egységes antibiotikus termékekké lehet alaki-
tani. Ezeket L 17054 és L 17046 antibiotikumoknak
nevezik, és megfelel6leg a 119575. és 119574, sz4mi
eurdpai szabadalmi leirisok ismertetik Gket.

Az L 17054 antibiotikum el64llitdsinak elényds
hidroliz4l4si krillményei: 0,5 N s6savval, 70-90 °C
hémérséklet kozott, dltalsban 15 és 90 perc kozii re-
akcididdvel.

Az L 17054 antibiotikum olyan (B) 4ltalnos kép-
letd vegyiilet, ahol A’ jelentése hidrogénatom, B’ je-
lentése N-acetil-D-2-dezoxi-2-amino-glukopirano-
zil-csoport, M jelentése o-D-manno-piranozil-cso-
port, ahol a cukor csoportok O-glikozidos ktéssel
kapcsol6dnak a peptid maghoz.

Az L 17046 antibiotikum eldallitAsdnak el6nyds
hidroliz4l4si kériilményei: 1-3 N sésavval, 50-90 *C
hémérséklet kozsit, Altalsban 30-60 perc kézoiti re
akci6iddvel,

Az L 17046 antibiotikum olyan (B) 4ltal4nos kép-
letd vegyilet, ahol A’ és M jelentése hidrogénatom,
B’ jelentése N-acetil-B-D-2-dezoxi-2-amino-gluko-
piranozil-csoport, ahol a cukor csoport O-glikozidos
kotéssel kapesolddik a peptid maghoz.

A teicoplanin vegyiiletek dsszes cukorcsoportjs-
nak teljes szelektiv lehasitdsa egy aglikon moickul4t
eredményez, ezt L 17392 antibiotikumnak vagy deg-
lucoteicoplanin-nak nevezik és olyan (B) 4ltalinos
képlettel jellemezhet, ahol A’, B’ és M mindegyike
hidrogénatomot jelent. A szelektiv hidrolizAl4si eljé-
rist a 84114558.4. szimu eurGpai szabadalmi leifrds
ismerteti,

Ugyanilyen szerkezeti képletd anyagot ismertet a
0090578, szimii eur6pai szabadalmi leirds, az antibi-
otikum neve A41030 faktor B. Ezt az anyagot mikro-
bioldgiai eljirassal 4llitjsk el6, a Streptomyces virgi-
niaec NRRL 12525 vagy Streptomyces virginiae
NRRL 15156 trzsekkel torténG fermentdldssal, A
fermentéldst valamilyen megfelels kdzegben végzik
¢s ismertetik az A 41030 antibiotikum, egy legalsbb
hét faktorbél 4116 antibiotikus komplex, valamint az
A 41030 faktor B antibiotikum izol4l4s4t, tisztitssdt
és szétvilasztasat is.

Az cl6z0ekben ismertetett vegyilletek, igy a tei-
coplanin, teicoplanin A2 komplex, teicoplanin Az/1
komponens, teicoplanin A2/2 komponens, teicopla-
nin A2/3 komponens, teicoplanin Ag/4 komponens,
teicoplanin A2/5 komponens, az L17054 antibioti-
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kum, az 117046 antibiotikum, valamint ezek bdrmi-
lyen dsszetételd és barmilyen ardnyi keveréke meg-
felel6 kiindulési anyag a taldlmény szerinti szdrma-
z€kok el6allitdsanal.

A lefrésban és az igénypontokban a ,teicoplanin
kiindulési anyag kifejezés bérmelyik fenti kiinduldsi
anyagot jelenti, igy példéul a teicoplanint a
4.239.751. szAmii USA-beli szabadalmi leirés szerint
el6allitva és tisztitva, a teicoplanin A2 komplexet,
amely olyan (B) 4ltalénos képletd vegyiiletet, ahol A
jelentése hidrogénatom vagy -N[10-11 szénatomos
alifss acil}-B-D-2-dezoxi-2-amino-glukopiranozil-
csoport, ahol az alifss acil kifejezés jelentése a fenti-
ekben megadott, B’ jelentése hidrogénatom vagy N-
acetil-B-D-2-dezoxi-2-amino-glukopiranozil-csoport
, M jelentése hidrogénatom vagy a-D-mannopirano-
zil-csoport, azzal a feltétellel, hogy A’ ésM egyide;jd-
leg hidrogénatomot nem jelenthet és M jelentése csak
hidrogénatom lehet, ha A’ jelentése hidrogénatom. A
teicoplanin kiindul4si anyag kifejezés kdrébe tartoz-
nak a fenti vegyilletek s6i vagy barmilyen arényi ke-
verékei.

A talslmény szerinti vegyiileteket dgy 4llitjuk el6,
hogy a megfelel6 kiindulasi anyagokat meghatiro-
zott bézisos koriillmények kdzdtt, azaz poldros szer-
ves oldészerben 60 “C-nél alacsonyabb h6mérsékle-
ten, erGs bazissal kezeljiik, igy szelektiven lehasftjuk
a teicoplanin kiindulési molekuléirél az N-acetil-B-D-
2-dezoxi-2-glukozaminil-csoportot, midltal a mole-
kula 34-35 vagy 35-52 helyén ketsSs kotés alakul ki.

A teicoplanin vagy bdrmelyik faktora, komponen-
se, pszeudoaglikonja vagy aglikonja bzisos kezelé-
sét akovetkez6 irodalomban lefrtak szerint végezzilk:

BarnaJ. C. J. és térsai, ,Structure and conformati-
on of epimers derived from the antibiotic teicoplanin.
J. Antibiotics, 37; 1204-1208 (1984). Az itt lefrt b4-
zisos kezelés eredménye azonban, hogy a 3-as helyen
bekdvetkez6 epimerizAci6 kevésbé aktiv antibiotikus
hatéisd anyagokat eredményez.

A taldlm4ny szerinti eljirdsban alkalmazott bdzi-
sos koriilmények olyanok kell legyenek, hogy az N-
acetil-B-D-2-dezoxi-2-amino-glukopiranozil-csoport
eltdvolitdsa a teicoplanin kiinduldsi anyagr6l ugy
menjen végbe, hogy az egyidejdleg ne legyen hatés-
sal a tsbbi cukor csoportra. Mivel minden cukor cso-
port — ha van — a teicoplanin kiindul4si anyagban
glikozidos kéitésen &t kapcsol6dik a molekula peptid
magjéhoz, szelektiv reakcidktriilmények sziiksége-
sek ahhoz, hogy csak egy cukor csoport (nevezetesen
az N-acetil-D-2-dezoxi-2-amino-glukopiranozil-
csoport) hasadjon le. S6t, ezeknek a szelektiv reakci-
okoriilményeknek olyanoknak kell lenni, hogy epi-
meriz4ci6 egyéltaln ne kdvetkezzék be még kismér-
tékben sem, egyetlen kirdlis pontjn sem a molekuls-
nak. Azt taldltuk, hogy ilyen szelektiv bdzisos koriil-
ményeket gy érhetiink el, haa kiindulési anyagot va-
lamilyen poldros szerves oldGszerben, valamilyen
er6s bazissal kezeljik koriilbelll 60 °C-nél alacso-
nyabb hémérsékieten.

Poléros szerves oldészerként példdul rovidszén-
lanci alkoholokat révidszénlancy alkil-karboxami-
dokat, rdvidszénldncy alkil-szulfoxamidokat, rovid-
szénldnci alkil-foszforamidokat, révidszénldnci al-
kil-szulfoxidokat vagy rovidszénlinci alkil-szulfo-
nokat, tovabb4 ezek keverékeit alkalmazhatjuk.
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Rovidszénlanci alkanolként 1-4 szénatomos al-
kanolokat, igy metanolt, etanolt, propanolt, 1-metil-
:‘t:lkmlt, butanolt és 2-metil-propanolt alkalmazha-
A ,rovidszénlancy alkil- kifejezés az el6bbi ve-
gytletekben 1,2,3 vagy 4 szénatomos alkil-csoporto-
kat jelent. Rovidszénldncid alkil-karboxamidként pél-
déul dimetil-formamidot, dietil-formamidot haszndl-
hatunk el6nyds rovidszénldncii alkil-szulfoxid és di-
metil-szulfoxid; elényds rovidszénlanci alkil-szul-
fon a dimetil-szulfon; el6nyds rovidszénlinci alkil-
foszforamid a hexametil-foszforamid.

A talilmény szerinti eljards egyik elény0s megva-
16sftassban poléros szerves olddszerként valamilyen
polaros aprotikus szerves oldészer és valamilyen po-
14ros protikus szerves old6szer keverékét alkalmaz-
zuk. El6nybs poléros aprotikus szerves old6szerek a
tercier alkil-amidok, dialkil-szulfoxidok és szulfo-
nok; mig el6nyds poléros protikus szerves oldészerek
a rovidszénlancy alkanolok.

Az N-acetil-D-2-dezoxi-2-amino-glukopiranozil-
csoport lehasftisshoz sziikséges bazisos kirtilménye-
ket valamilyen er6s liggal érhetjiik el. El6nyds pél
déul a koncentralt vizes alkalifém hidroxidok, alkali-
fém oxidok és 1-4 szénatomos alkalifém alkoxidok
alkalmazsisa. E16ny0s alkélifémek a nétrium vagy ké-
lium, el6nyds alkoxi-csoportok ametoxi-, etoxi-, pro-
poxi- vagy butoxi-csoport.

Ha az alkalmazott bdzis valamilyen alkalifém-al-
koxid, a pol4ros szerves oldészer elonydsen a megfe-
lel6 alkanol lehet, valamilyen poldros aprotikus oldé-
szerrel keverve. A taldlmany szerinti eljdrés hatékony
kivitelezéséhez szilkség van a reakcidelegyben meg-
hatdrozott mennyiségd vizre. Alialsban ez a vizmeny-
nyiség mér jelen van a kiindul4si anyagokban, ame-
lyek sok esetben hidrétok.

Ha a reakcidban er6s bizisként valamilyen alkéli-
fém-hidroxidot vagy oxidot alkalmazunk, az ¢l6nyds
vizmennyiség koriilbelill 0,5-2 t% vagy 15-20 mdl-
feleslegnyi. Nagyobb vizmennyiség elénytelen a re-
akcidelegyben, mert az kedves a mellékreakciéknak.

A reakci6h6mérséklet is meghatdrozott kell le-
gyen, a hémérsékletet lialdban 60 °C alatt kell tarta-
nunk.

A reakci6hSmérséklet elénytsen 0 “C-50 °C k&-
zZotti, legel6nydsebben és legéltaldnosabban szobah6-
mérséklet. A reakci6ids az egyéb paraméterck fiigg-
vényében véltozik. A reakci6 lejatsz6ddsat vékonyré-
tegkromatografidval vagy elénydsen nagynyoméasi
folyadékkromatogréfidval kovethetjilk, igy a szak-
ember szdméra nyilvanval6, hogy a reakcié mikor te-
kinthets befejezodotmek.

A tallméany szerinti eljards egy elonyds megval6-
sitdssban poldros szerves oldészerként dimetil-for-
mamid és dimetil-szulfoxid keve&két, er6s higként
vizes koncentrdlt nitrium- vagy kilium-hidroxidot
alkalmazunk és a reakciéhémérséklet szobahGmér-
séklet. A dimetil-formamid és dimetil-szulfoxid tér-
fogatarany 4:1-3:2kozitti, mig a vizes nitrium- vagy
k4lium-hidroxid koncentriciéja 85-90 t% kdzout van.

A taliimény szerinti eljérds egy miésik elony0s
megvaldsitdsiban az er6s bizis valamilyen alk4li-
fém-alkoxid, &s a poldros szerves oldészer az alko-
xidnak megfelel6 alkanol. A reakci6t adott esetben
valamilyen pol4ros aprotikus oldészer, el6nySsen di-
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metil-formamid jelenlétében hajtjuk végre. Ebben az
esetben el6nyts keverék az 1-10%-os metanolos nit-
rium-metoxid, dimetil-formamidban.

Amikor a kiindulisi anyag teicoplanin A2, olyan
megfelel6 (A) 4ltaldnos képletd vegyiiletet kapunk,
amelyb6l hidnyzik az N-acetil-D-2-dezoxi-2-amino-
glukopiranozil-csoport a 34-es helyen, &s a 35~52 he-
lyen C-N kettGs kotés van (x-nek nincs jelentése, y
jelentése tovibbi kotés): ez a vegyiilet I vegyiilet né-
ven szerepel az 1. t4bldzatban. Hasonl6képpen, ha te-
icoplanin komponenst hasznAlunk kiinduldsi anyag-
ként, a megfelel§ de-glikozilezett szdrmazékot kap-
juk, a 35-52 helyen C-N kett6s kotéssel.

Ha a kiinduldsi anyag L 17054 antibiotikum, a
megfeleld deglikozilezett szdrmazékot nyerjitk, a 35~
52 helyen C-N kett6s kttéssel. Ezt a vegyiiletet II ve-
gytilet néven szerepeltetjiik az 1. tdblizatban,

Az NMR analfzis azt mutatja, hogy Ssszehasonlit-
va ismert szerkezetekkel, semmiféle lényeges vélto-
z4s nem kévetkezik be ennél a két \ij vegyiiletnél, a
kiinduléisi anyagokhoz viszonyitva, azaz olyan (B) 41-
taldnos képletd vegyitletb6l kiindulva, ahol M jelen-
tése D-mannopiranozil-csoport és az egyéb szubszti-
tuensek jelentése a fentickben megadott, er6s bazisos
reakcidkoriilmépnyek kozott olyan megfelels vegyii-
letet kapunk, ahol x-nek nincs jelentése, y jelentése
pedig egy tov4bbi katés.

Ha a kiindul4si anyag L 17046 antibiotikum, azaz
egy olyan (B) 4ltal4nos képletd vegyiilet, ahol A’ és
M jelentése hidrogénatom és az egyéb szubsztituens
jelentése a fentickben megadott, a megfelels de-gli-
kozilezett vegyiiletet kapjuk, ahol a 34-34 helyen C-
C kett6s kités van. Ez esetben, az alkalmazott ligos
reakciékdrilményekt6l fiiggSen, a IV vagy V vegyii-
letet kapjuk. Kézelebbrol, a IV vegyiiletet gy kap-
juk, ha az L 17046 antibiotikumot a fent leirt bzisos
reakcidkoriilmények kozétt hosszabb ideig, vagy a
legdrasztikusabb reakcidkoriilmények kozott kezel-
jikk. Az V vegyiletet enyhébb reakci6kdriilmények
kozout, igy példdul 50-100-szoros molfeleslegben
vett alkilifém-alkooxiddal, a megfelel6 alkanol je-
lenlétében, szobah6mérsékleten, koriilbelill 24-72
6rés reakcisidovel 4llithatjuk el6. Hosszabb reakcic-
id6vel az V vegyiilet ftalakul aN vegyiiletté. AIV ve-
gyitlet is 4talakithat6 enyhén savas reakciékriilmé-
nyek kozott a ITI vegyiiletté, azaz olyan (I) sltalsnos
képletd vegyiiletté, ahol A és M jelentése hidrogén-
atom, x-nek nincs jelentése €s y jelentése egy ketts
kotés (1asd az 1. tibldzatot).

Az V vegyiiletnek 1T vegytiletté val$ Stalakitgss-
ra alkalmazhat6 enyhén savas reakcidkoriilmények
példaul valamilyen dsvanyi sav vizes oldata, 4ltal4-
ban 0,5-1 N sésav oldat.

Az 1 vegyiiletet vagy a Il vegytiletet is 4talakithat-
juk a III vegyiiletté erds savas hidrolfzisse!, valami-
lyen szobah6mérsékleten folyékony old6szer, példs-
ul valamilyen keton, éter, vagy ezek keveréke jelen-
1étében. Eterként ciklikus étereket vagy diétereket al-
kalmazhatunk. El6nyds éterek lehetnek az

R-OR] és R20-(CHz)n-OR3
altalinos képletd éterck, ahol R és R1 jelentése egy-
mist6l figgetleniil 1-8 szénatomos alkil-, 5-8 szén-
atomos cikloalkil-, fenil- vagy fenil(1-4 szénato-
mos)alkil-csoport, az oxigénatommal egyiitt pedig 5—
10 tagyi teljesen hidrogénezett heterociklusos gy(rdt
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alkotnak; n jelentése egész sz4m, melynek értéke 2
vagy 3; Rz és R3 jelentése egymdstol fiiggetleniil 1-
4 szénatomos rdvidszénlanci alkil-, fenil- vagy fe-
nil(1-4 szénatomos)alkil-csoport, az -O-(CH2)n-O-
csoporttal egyitt pedig 5-10 tagy teljesen hidrogéne-
zett heterociklusos gydrdt alkotnak.

Ketonként 3-8 szénatomos alifAs ketonokat vagy
5-8 szénatomos cikloalifis ketonokat alkalmazha-
tunk, Elény6s ketonok az

R4-CO-Rs
dlialdnos képletfiek, ahol R4 és Rs jelentése egymas-
t61 figgetleniil 1-6 szénatomos révidszénldncy alkil-
csoport lehet, azzal a feltétetlel, hogy a fenti 4ltal4nos
képletben a szénatomok szdma Osszesen 8-n4l na-
gyobb nem lehet, vagy R4 és Rs egyiitt egy 4-7 szén-
atomos polimetilén lincot alkot.

A felsorolt old6szerek kozill kiilonSsen el6nytsen
alkalmazhat6k a savas hidrolizises reakcidban a k-
vetkez(k: tetrahidrofurdn, tetrahidropirn, 1,2-dime-
toxi-etdn, 1,2-dietoxi-ctdn, diox4n, vagy ezek keve-
rékei. Az oldészert a kiinduldsi teicoplanin vegyiilet-
hez viszonyftva nagy feleslegben alkalmazzuk. Bar
az olddszer lemegfelel6bb mennyiségét minden eset-
ben a széban forgé oldészer hatdrozza meg az oldé
hatést6l és a forrdsponttdl fiigg6en, 4ltaliban azt
mondhatjuk, hogy a savas hidrolizist a kiindul4si te-
icoplanin vegytilet egy grammjéra vonatkoztatva 10—
50 ml old§szemek megfeleld szerves olddszer jelen-
Iétében el6nyds végezni,

A hidrolizisné] haszn4lt ers sav erGs 4svanyi sav
vagy erfs szerves sav lehet. Er6s 4svanyi savként s¢-
sav, hidrogén-bromid, koncentrilt kénsav és koncent-
rélt foszforsav alkalmazhat6 el6nydsen. Ers szerves
savként pedig el6nyds az alfa-halogénezett rovid-
szénl4nci alifés savak, az alkénszulfonsavak, a polif-
luoro-alkdnszulfonsavak, a cikloalk4nszulfonsavak
vagy arilszulfonsavak haszndlata, amelyek kdziil le-
gelénydsebbek a kdvetkezok: trifluorecetsav, trikl6-
recetsav, metdnszulfonsav, etdnszulfonsav, trifluor-
meténszulfonsav, p-toluol-szulfonsav. El6nydsen 4l-
taliban 95-98 t% szulfonsavat és 85-98 t% ortofosz-
forsavat alkalmazhatunk a kielégit6 hozam elérése ér-
dekében, Szerves savak esetében 98 t% mednszul-
fonsav és 98 t% trifluorecetsav alkalmazéisa ei6nyds.

Az I vegyiilet szintén 4dtalakithaté a I vegyiiletté,
meghatdrozott kdriilmények kizott végzett savas hid-
rolizissel, amelyet er6s szerves savval, igy 75-95%-
o8 vizes trifluor-ecetsavval, 10-50 *C kz5tti hémér-
sékleten hajthatunk végre. El6nys sav a 90%-0s trif-
luor-ecetsav, a reakci6homérséklet pedig el6nydsen
szobah6mérsékiet.

Bér a leirdsban és az igénypontokban szerepel az
~olddszer kifejezés, a taldlmany szerinti eljarisban
nem sziikséges a kiinduldsi teicoplanin vegyiiletet
és/vagy az (A) 4ltaldnos képletd antibiotikum végter-
méket teljesen feloldani az old6szerben és fly médon
homogén f4zisi reakcids oldatot képezni, Arra azon-
ban sziikség van, hogy a kiindulssi teicoplanin ve-
gyiilet az alkalmazott reakciGhGmérsékleten annyira
felold6djék a poldros oldészer, erGs lig rendszerben,
hogy a kiindulsi vegyiilet koncentracidja megfelel§
reakcidsebességet biztositson.

Az alibb kovetkez6 1. t4blizatban a talilmany
szerinti eljrdssal el6éllitott néhany jellemz6 vegyil-
let 1ithaté.

4.
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1. tdbldzat
(A) 4ltalénos képlet

Vegytilet A’ M x y 36,37-kbtés
I -GNHCOR -M nincs jelentés tovabbi kités transz

n H -M nincs jelentés tovébbi kotés transz
m H H nincs jelentés tovabbi kités " transz
v H H tovébbi kités nincs jelentés cisz

v H H tovébbi kbtés nincs jelentés transz

-GNHCOR jelentése N[10-11 szénatomos alifés acil]--B-D-2-dezoxi-2-amino-glukopiranozil-csoport, a fentickben

a teicoplanin A2 komponensné! lefrtak szerint.
-M jelentése a-D-mannopiranozil-csoport

Akovetkez6 2. tibl4zat néhdny vegyiiletre vonat-
kozdan az analitikai eredményeket, a FAB-t5megs-
pektrum éntéket, a potenciometrids &s a nagynyom4-
sii folyadékkromatografiss (HPLC) analfzis eredmé-
nyeit mutatja be.

Az analitikai eredmények a C, H, N, Cl atomokra
vonatkozdan az elméleti értékek +0,4%-4n beliil van-
nak. A termogravimetriss analizissel (TGA) megha-
térozott silyveszteség (olddszertartalom) 4ltaldban
6-7%. Az oxigén atmoszférdban 900 *C-on meghaté-
rozott szervetlen maradék 4ltaldban 0,3%. A s6 for-
méra vonatkozé analitikai eredmények is 14thaték a
téblizatban,

A FAB-MS pozitiv ion spektrumot egy Kratos
MS-50 berendezésen mértilk, amelyhez standard
FAB forras és ers mezGjd mignes csatlakozott. A
mintdt tioglicerin:diglicerin 1:1 t&fogatarinyd ele-
gyében diszpergiltuk és 6-9 keV-os X, sugsrral su-
géroztuk be. A sav —béz‘f titrdl4st (pKmcs) 2-metoxi-
etanol:(Metilcellosolve "):viz 4:1 ¥rfogatardnyi ol-
datiban, 0,01 N ndtrium-hidroxiddal végeztik, meg-
felel6 mennyiségti 0,01 N sésav hozzfad4sa utdn. A
megadott egyenértéksiilyokat (EW) as okdGszertarta-
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lommal és a szervetlen maradékkal korrigdltuk.

A nagynyomdsi folyadékkromatogréfist (HPLC)
egy Varian Mod. 5000 LC szivattytval végeztilk,
amely 20 pl-es Rheodyne Mod. 7125 injektorral és
UV detektorral (254 nm-nél) volt felszerelve.

Oszlopok: 5§ cm-es eldoszlop, megtilive perisorb
RP-8 (30 um, Merck Co.) tbltettel, majd 25 cm-es
Hiber RT 2504 (Merck Co.) oszlop, amely Li-Chro-
sorb RP-8 (10 pum) tsltettel volt toltve.

Kromatograféldsi kisriilmények:

A eluens: 1,21 vizes HCO2NH4 (ammé&nium-for-
midt);

B eluens: 100% CH3CN (metil-cianid); linedris
gridiens a B 15-35%-ig A-ban, 30 perc alau, 2
ml/perc draml4si sebességnél; injektdids 20 pl. Are-
akciok végbemenetelét kosriilbelitl 1 mg/ml végs6
koncentrdciéra higitott mintdkkal figyeltiik. A végter-
méket a kivetkez6 mddon vizsgiltuk: mindegyik
anyagnil a 10 mg-bol késziit 20 uloldatot 10ml, 1:1
térfogatardnyti CH3CN:0,2%-os vizes HCO2NH4 ke-
verékbe (vagy aIll vegyiilet esetében 0,1 N sésav) in-
jektaltuk,
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2. tablazat
A taldlminy szerinti néhény reprezentativ vegyiilet fizikai-kémiai s analitikai adatai

Vegyiilet Képlet Séforma FAB-MS Pmmiomeuiés HPLC

MW) M+H) analizis R, min.)
PKumcs EW)
egyenértéksiily
(komponens 1) 15,7
50(COOH) (komponens2) 17,5
I - HClI nd. 6,9 (NH2) (komponens 3) 18,1
(1870) (komponens 4) 20,4
(komponens 5) 21,2
4.8 (COOH)
I Cs4H53C1aN7022 HCl 1342 6,9 (NH2) 7,74
(1343) (1440)
I CssHa3CloN7022 HCl 1180 ) nd. 10,06
(1181)
4,8 (COOH)
v CsgH43CN7022  (bels6 s6) 1180 7,1 (NH2) 11,18
(1181) (1300)
\' CssHasCloN7022  (bels6 sd) 1180 n.d. 12,24
(1181)

Acteicoplanin Az-re vonatkoz6 adatok: pKmes 5,0 (COOH), 7,1 (NHz, EW 4tlag 1930;
A deglucoteicoplaninra vonatkozd adatok: pKmes 4,9 (COOH), 6,9 (NH2) EW 1407.
n.d.= nincs meghatdrozva.

3. tAbl4zat
Néhény szignifikins TH.-NMR érték az I-V vegyiiletekre vonatkoz6an, a deglucoteicoplanin értékeivel 6sszehason-
) litva (8= ppm; m—multiplicitas)
Az "H-NMR spektrumokat DMSO-dé-ban, 30 "C-on, Bruker WH-270 cryospektrométerrel hatiroztuk meg, bels6 re-
ferenciaként tetrametil-szildnt (TMS) alkalmartunk (8= 0,00 ppm)

Protonck Vegyiiletek

I {m) I (m) HOI (m) IV  (m) V  (m) Deglucoteicoplznin

Cis-H 469 () 466 (s) 4,67 (s) 467 (s) 4,56 (s) 4,62 (s)
Cis-H 493 (ddd) 4,94 (ddd) 4,93 (ddd) 490 (ddd) 491 @ 497 (@
Cs-H 533 @ 529 (@ 528 (@ 569 (@ 539 @ 534 (@
Cs0a-H 567 () 565 (@ 555 (d) 567 (d) 556 (d 567 (@
Cas-H 453 (@ 457 @ 458 (d) 557 (@ 534 @ 434 (@d
Cis-H — — — — — 4,12 (dd)
Css-H 413 (@ 415 (@ 400 () 504 (4 490 @ 439 @@
Cio-H 28 (dd) 28 (dd) 2,82 (dd) 284 (dd) 22,8 (dd) 2,85 (dd)
Css-H 4,13 @ 415 @ 4,16 (d) * () * ) 510 @
Css-H 476 (d) 483 @ 493 @@ — — —

Ca-H 559 (s) 558 (s) 540 (s) 557 (s) 551 (s)
C27-H 472 () 471 (s) 4,68 (s) ' 487 () 511 (s)
Mann6zCH 348 (m) 348 (m) — — — —_
Mannéz

anomer H 548 (s) 544 (s) — — — —_—

Ns2-H — — — 941 () 932 () 6,72 (d)
N37-H n.d. nd. n.d. 676 () 754 (@ 836 (d)

*Eltolédva az aromds tartoményba
n.d. — nincs meghat4rozva
M: s — szinglet; d — dublet
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4. tibl4zat
UV spektrum adatok, Amax, nm (€) az I-V vegyiiletekre vonatkozoan
(Az UV spektrum adatokat Unicam SP 800 spektrofotométerrel mértiik)

Oldészer Vegyilet
1 m v ‘ \'4
metanol nd. n.d. - 282 278 280
(26870) (18490) (23070)
, 279 279 280 278 278
0,1 N sésav (14980) (15850) (17310) (17990) (16020)
0,1 N nétrium- 296 296 296 296 296
hidroxid (18780) (23140) (24490) 25420) (22110)
H20 puffer 279 279 280 nd. 278
pH74 (17650) (17650) (19000) (16540)

n.d.= Nincs meghatdrozva

5. tibldzat
IR spektrum adatok (v, cm” l) az I-V vegyiiletekre vonatkozéan, a deglucoprotein adataival 8sszehasonlitva
(A mérést Perkin Elmer 580 spektrométerrel, nujolban végeztiik)

Vegyiilet NHésfenolos Amid vC=0(COOH) SNHs* Amid FenolosOH  Manndz ktés-
OH I vagy COO) II ésvC-0 vibricié
I 3280 1645 1610 1590 1510 1230, 1060 970
(széles) 1025-1010
I 3240 1650 1725 1590 1515 1225, 1060 970
(széles) (COOH) 1005
m 3300 1655 1615 1590 1515 1230, 1060 -
(széles) 1010
v 3400 1650 1615 1590 1520 1230, 1200, -
3280 (széles) 1160, 1060
1020, 1005
v 3250 1650 1610 1590 1510 1230, 1200 -
1135, 1060,
1005
Degluco- 3300 1655 1610 1590 1515 1230, 1140 -
teicoplanin . 1060, 1005
A talilm4ny szerinti vegyiiletek antibakterilis ak- minimélis gétlékoncentricié (MIC) az a legkisebb :
tivitdst in vitro standard agar-higitdsos vizsgilatok- koncentricid, amelynél 18-24 érés, 37 “C-on val6in-
kal hatdroztuk meg. ) kub4lss utdn semmiféle szaporodds nem figyelhet§
A staphylococcusok tenyésziéséhez Isosensitest 55 — meg.
{Oxoid) tiptalajt, a streptococcusok tenyésztéséhez Az alibb kivetkezd 6. tibldzatban kz8ljitk a né-
pedig Todd-Hewitt tiptalajt hasznéltunk. A kulnirs- hény (A) 4ltaldnos képletd vegyiiletre vonatkoz6
kaa gy higitottuk, hogy a végss inokulum koriilbeliil MIC értékeket.
10" (CFU) ml-es [colony forming units/ml] legyen. A
60
65
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6. tibldzat
In vitro mikrobacllenes aktivitds (MIC, pg/ml)

Mikroorganizmus Vegyiilet

I I m v \Y
S. aureus ATCC 6538 0,5 0,25 0,25 1 2
S. aureus TOUR 0.5 0,25 0,25 1 4
S.epidermidis  ATCC 12228 0,25 0,5 0,12 0,12 04
S. pyogenes Cc203 0,06 2 1 4 8
S.pneumonize  UC41 0,06 2 1 4 8
S. faecalis ATCC 7080 1 1 1 8 16
E. Coli SKF 12140 128 128 128 128 128
P. vulgaris ATCC 881 128 128 128 128 128

Egy reprezentativ kisérletben vizsgéltuk a IIT ve-
gyiilet (azaz a 35,52-didehidro-34-dezoxi-ticoplanin
aglikont) hat4sét néhany klinikailag izollt koaguldz-
negativ staphylococcus tdrzzsel szemben. Az ered-
mények, a teicoplaninnal kapott eredményekkel
Osszehasonlftva, a 7. tdbldzatban talalhaték. A MIC
értékeket Isosensitest (Oxoid) tdptalajon mlkrohtcr-
ben hatdroztuk meg, az inokulum kdzelitSleg 10*
CFU/ml-es volt.

7. tablazat
Néhény klinikailag izol4lt coaguléz-negativ staphy-
lococcus torzzsel szemben mutatott in vitro aktivi-

tas
Mikroorganizmus MIC (mcgl/ml)
IIT vegyiilet Teicoplanin
S. epidermidis L 1378 0,125 0,5
S. simuylans* L 785 0,125 0,25
S.Simulans*L 1142 0,125 0,125
S. hominis L 1070 0,125 - 0,25
S. warneri L 1375 1 2
S. haemoliticus L 1520 0,5 4
*Methicillin-rezisztens

Az in vitro antibakteridlis hatds mellett a taldlmany
szerinti eljardssal el64llitott vegyiiletek in vivo kisér-
letekben is mutatnak antibakteridlis hatést. A hatdst
egereken vizsgaltuk, V Arioli és tdrsai [Journal of An-
tibiotics 29, 511 (1976)] mddszere szerint. Ezekben
a vizsgilatokban az I, II és TH vegyiiletek EDsg érté-
kei sorrendben: 0,35, 5,8 és 5 mg/kg.

Mikrobaclienes hatdsuk kdvetkeztében a taldl-
many szetinti vegyliletck hatékonyan alkalmazhaték
mikrobaellenes készitmények hatdanyagaiként pato-
gén baktériumok okozta fert6zésck gy6gyitdsdra
szolgél6 humin és 4llatgySgyszerekben.

Ilyen kezeMscknél a vegyiiletek dltaldban barmely
arényi keverékekben alkalmazhatdk. Beadhatok ord-
lisan, helyileg vagy parenterdlisan egyarant, elnyds
. azonban a parenterdlis bead4ds. A beadds mé6djatdl
fiiggGen a vegyiiletek kiilnbdz6 dézisformékban ké-
szithetSk ki. Orélis bead4s céljara készithetiink kap-
szuldkat, tablettdkat, folyékony oldatokat vagy szusz-
penzidkat. A kapszulék &s tablettdk a hatéanyag mel-
lett ismert médon egy¢b adalékanyagokat igy higitd-
kat, péld4ul laktézt, kalcium-foszfitot, szorbitot, lub-
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rik4nsokat, példdul magnézium-sztearitot, talkumot,

polietilén-glikolt; kdt6anyagokat, {gy polivinil-pirro-
lidont, zselatint szotbitot, tragantmézgit, akdcméz-
gat; &dasitfszereket, valamint gy6gy4szatilag alkal-

mazhaté nedvesftGszercket és szétesést elGsegits sze-
reket is tartalmazhatnak, A folyékony készitmények,
amelyek el6nytsen vizes vagy olajos oldatok és
szuszpenzidk lehetnek, kozonséges adalékanyago-
kat, igy szuszpendildszereket tartalmazhatnak. Helyi
alkalmazis céljara a vegyiileteket folyékony sprayk,
inhaldtumok, torokecsetel6k vagy szopogathaté
pasztillik form4jaban készithetjiik ki.

A szem vagy fiil kezelésére késziilt készitmények
foly€kony vagy fél-folyékony formijiak lehetnek.
Helyi alkalmaz4sra hidrof6b vagy hidrofil alapi ke-
nécstk, krémek, teiek, szuszpenzidk vagy porok for-
méjaban készithetjiik ki Sket.

Rektilis alkalmazisra a talslm4ny szerinti eljdras-
sal el6fllitott vegyiletek beadhatk kozonséges ki
pok formdjaban, amelyek a hatéanyagon kiviil példa-
ul kakadvajat, viaszt, polietilén-glikolokat vagy ezek
szérmazékait tartalmazhatjik,

Az injekcids készitmények olajos vagy vizes
szuszpenzi6k, oldatok vagy emulzick lehetnek, ame-
lyek szuszpendald, stabiliz4lé és/vagy diszpergil6-
szereket tartalmazhamak. A hatéanyagot por forma-
jaban is kikészithetjiik, amelyet a felhasznalas el6it
példaul steril vizzel higfthatunk beaddsra kész form4-
V4.

A hatéanyag mennyisége kiilonb6zd faktorokt6l,
igy a kezelend6 személy méretétdl és dllapotitdl, a
beadds m6djatdl és gyakorisigatol és a széban forgé
hat6anyag milyenségét6l fiigg.

A taMimany szerinti vegyiiletek dltaldban koriilbe-
lil 0,5 — konilbelill 30 mg hatGanyag/testtmeg kg
mennyiségben hatdsosak, amely elnytsen napi 2-4
részre oszthatd, A kiilndsen ednyds készitmények
az egységenként koriilbeliil 20 — koriilbeliil 300 mg
hatéanyagot tartalmazé dézisegységek.

A gybgyszerkészitményeket az aldbbi médokon
készithetjiik el:

Injektilhat6 parenterdlis oldat: 100 mg I vegyiile-
tet feloldunk 2 ml steril vizben, vagy 250 mg II ve-
gyiiletet feloldunk 3 ml steril vizben.

Helyi alkalmazisra val6 kendcs: 200 mg IIT ve-
gyiilet mellest 3,6 g polietilén-glikol 400 USSP, 6,2
g polietikén-glikol 4000 U.S.P.

Gyoxyszerként val6 alkalmazdsuk mellett a talil-
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mdny szerinti eljirdssal el6allithat6 vegytiletek 4llati
nvekedést serkentd szerként is hasznilhatSk.

Ilyen célra megfelel6 t4plilékba keverve ordlisan
adjuk be a talslmény szerinti egy vagy t6bb vegyiile-
tet. Az alkaimazott pontos koncentricié normal tip-
lalékfelvétel mellett az dllati ndvekedést serkentd ha-
t4s kifejtéséhez elegend koncentricio.

El6nydsen ilyen célra hatdanyagtartalmii premix
(elokeverék) készitése, amely aztdn pontos arinyban
keverhet§ az dllati tipldlékkal,

Az 4llati premixek és a helyes keverékek az aldb-
bi irodalmakban lefrt médon készithetSk el: ,,Appli-
ed Animal Nutrition, W.H. Freedman and Co., S.
Francisco, USA, 1969, vagy ,Livestock Feeds and
Fgeding. O and B Books, Corvallis, Oregon, USA,
1977.

Az aldbbi példdk a talflmény szerinti eljérdst
szemléltetik anélkiil, hogy igényiinket ezekre a pél-
dékra korl4toznink.

L példa

42-0.-D-mannozil-56-N-acil-B-D-glukozaminil-
35,52-didehidro-34-dezoxi-teicoplanin aglikon (I ve~
gyiilet) sdi

a) 50 g (0,75 mdl) kereskedelmi 85%-os kalium-
hidroxid 1 liter metanolban késziilt oldat4t cseppen-
ként, szobah6mérsékleten, keverés kézben 23 g (12
mmol) teicoplanin (koriilbelill 15 t% viztartalom) 2,5
liter, 3:2 térfogatarinyi dimetil-formamid:dimetil-
szulfoxid keverékben késziilt oldatdhoz adjuk. A ka-
pott szuszpenzi6t szobah6mérsékleten keverjilk 24
¢ra hosszat. (A reakcidedény sz6dazdrral ellitott sze-
leppel van lezérva.) A reakcidelegyet 48 6ra hosszat
10 °C hémérsékleten tartjuk, majd 1 liter metanolt
adunk hozz4 és a kapoit barna oldasot szobshémér-
sékleten 2 6ra hosszat keverjiik. 1 Nter éter hozziad4-
sdra szilard anyag vélik ki, amelyet elkilonitiink €s 1
liter metanolban szuszperdélunk. Az oldhatatlan
anyagot elkiilénitjik, 1 liter éterrel mossuk, majd vé-
kuumban szobah6mérsékleten szdritjuk egy éjszakdn
4t, vizmentes foszfor-pentoxid alatt sz4ritjuk: {ly mé-
don 21 g nyers cfm szerinti terméket kapunk a meg-
felelS kalium s6 form4jsban.

7 g nyers kiliom sot 400 ml, 1:2 sérfogatarfnyi
metil-cianid/viz elegyben oldjuk é a kapott zavaros
oldatot pH= 2,8 értékre 4llitjuk jégecetes ecetsav hoz-
zéad4sdval, majd 25 g szilanizAlt szilikagélt (Szilika-
261 60, Merck Co.; 0,06-0,2 mm) és 500 ml butanolt
adunk hozz4. Az oldészereket cstikkentett nyoméson
teljesen elpérologtatjuk, a maradékot 1,5 kg fenti szi-
likagéllel tolxsit (szilikagél 0,01 M vizes amménium-
dihidrogénfoszfitban) oszlopra tShtjiikk. Az oszlopot
linedris gradienssel kifejlesztjiik 10%—-70% metil-ci-
aniddal 0,5% vizes ecetsavban, 30 6ra alatt 300
ml/6ra sebességgel. 25 ml-es frakcidkat gydijtiink,
ezeket HPLC-vel vizsgiljuk. A cf szerinti komplex 6t
tiszta komponensét tartalmaz6 frakcidkat egyesttjiik,
butanolt adunk hozz4, majd a keveréket addig kon-
centriljuk, am{g a metil-cianid és a viz teljesen elts-
vozik. Ezt kbvetGen 511 N sésavat adunk hozz4 és
az oldatot kis térfogatra koncentrdljuk. Végil etil-
acetdt hozz4ad4sdval szildrd anyag csapddik ki, me-
lyei sz(iréssel elkiilonitiink, éterrel mosunk és szoba-
h6émérsékleten egy €jszakin 4t széritjuk vakuumban.
Ily m6don 5,04 g tiszta cfm szerinti terméket kapunk
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hidroklorid s6 formdban.

b) A bels6 s6 elG4llitdsa

1,7 g (1 mmél) fenti mddon el64llitott hidroklori-
dot200 ml, 1:1 térfogatarényd viz:metil-cianid elegy-
ben oldunk, az oldat pH-j&t pH= 6 értékre 4llitjuk, 0,1
N nétrium-hidroxid hozzdad4sival. 80 ml butanol
hozzdad4sa utin az elegyet koriilbelil 40 ml végiér-
fogatra koncentrdljuk. A kivélt szildrd csapadékot
szdréssel elkulonitjik, 50 ml vizzel és 1:2 térfo-
gatardnyi aceton:etil-éter eleggyel mossuk, majd 48
6ra hosszat sz4ritjuk vikuumban, szobahémérsékle-
ten. fly médon 1,4 g cfm szerinti vegyiiletet kapunk,
bels6 so formé4jiban. ‘

42-0-D-mannozil-35,52-didehidro-34-dezoxi-tei-
coplanin aglikon (IL vegyiilet) s6i
a) L 17054 antibiofikumbd]

1,8 g (27 mmo6l) kereskedelmi 85%-os kalium-hid-
roxid 200 ml metanolban késziilt oldatét szobah6mér-
sékleten, keverés kiizben 1,1 g (0,7 mmél) L 17054
antibiotikum 300 ml, 3:2 térfogatariny dimetil-for-
mamid:dimetil-szulfoxid elegyben késziilt oldatdhoz
adjuk. A keletkezett szuszpenziét szobahSmérsékle-
ten 30 6ra hosszat keverjiik, majd 800 ml etil-étert
adunk hozz4. A csapadékot elkillnitjiik, éterrel mos-
suk, majd szobahGmérsékleten vikuumban szérftjuk
egy &jszakdn 4t. fly médon 1,2 g nyers, cfm szerinti
terméket kapunk kalium sé formajéban, ezt oszlopk-
romatogrifidval tisztitjuk. Az oszlopot 750 g szilani-
zélt szilikagéllel toltjiik. A kromatograf4ldsi krliimé-
nyek az eldbbiekben az L. vegyiiletné] lefrtakkal azo-
nosak, de az eluci6t 5%-35% acetonitriles vizzel ké-
pezett linedris gradienssel végezziik 24 6ra alatt, 250
ml/6ra sebességgel. A tiszta cim szerinti vegyiiletet
tartalmaz6 frakcitkat tsszegyditjik, egyesitjiik és az
el6z6 példiban lefrt médon dolgozzuk fel. Az aceto-
nitril és a viz eltivolitdsa utdn 1 ml 1 N sésavat adunk
a kapott butanolos oldathoz, amelyet aztdn kiriilbe-
1ill 40 ml végtérfogatra koncentrlunk. Eter hozzé-
ad4sdra csapadék képz6dik, amelyet szdréssel elkil-
16nitiink, éterrel mossuk €s egy éjszakdén 4t 35 *C-on
széritjuk, vikuumban. fly médon 0,6 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk, hidroklorid s6 formdjéban.

b) Lvegyiiletbél
i) 5 g (3 mmdl), az 1. példa szerint elG4llitoit I ve-
gyiiletet 60 ml 90%-o0s vizes trifluor-ecetsavban
(TFA) késziilt oldatat 10 percig keverjtik 5 *C-on és
90 percig szobah6mérsékleten, Ezutén 240 mi etil-
étert adunk hozz4 és a keletkezett csapadékot elkiils-
nitjiik, majd 200 ml metanolban jra feloldjuk. Az
oldhatatlan anyagot sziréssel eltdvolitjuk, a szdrletet
cstkkentett nyoméson kis sérfogatra koncentréljuk.

Eter hozzfadiséra szilérd anyag valik ki, amelyet
elkiilonitiink, éserrel mosunk és vékuumban, 35 °C-
on egy éjszakéin 4t sziritunk. fly médon 3,96 g tiszta
cfm szerinti vegyiiletet, trifluor-acetitot kapunk.

ii) 6 g (3 mmé6l) nyers I vegyiilet kdlium sé 100 ml
90%-os vizes trifluor-ecetsavban késziilt oldatit 15
percig keverjiik 0 *C-on és 2 6ra hosszat szobah6mér-
sékleten, Az olddszereket szobahGmérsékleten, csisk-
kentett nyomdson teljesen eltdvolitjuk. Az olajos ma-
radékot 150 mi, 1:1 térfogatardnyd viz:metil-cianid
elegyben feloldjuk és a kapott oldatot 300 ml vizzel
higitjuk é kromatograf4lé oszlopra ontjiik, amely

9

-9-



HU 200193 B

17

0,5%-o0s vizes ammoénium-formidt: metil-cianid
90:10 térfogataranyd elegyében 750 g szilanizilt szi-
likagélt tartalmaz. Az oszlopot el6szér 500 ml
viz:metil-cianid 85:15 térfogatarényi elegyével mos-
suk, majd 15-30%-os acetonitriles 0,001 N sésavas
linedris gridienssel kifejlesztjiik 24 Gra alatt, 250
ml/6ra sebességgel, mikzben 25 ml-es frakcidkat
gyGijtiink. A tiszta cim szerinti vegyiiletet tartalmazd
frakcickat egyesitjiik. A némi jelen 1€v6 kristdlyos
terméket elkiilonitjik, acetonitril:etil-éter 1:2 térfo-
gatarinyii elegyével mossuk, majd vikuumban, szo-
bah6mérsékleten, foszfor-pentoxid felett egy éjsza-
kén 4t szritjuk. fly médon 0,85 g cim szerinti vegyi-
letet kapunk, belsé sé form4jaban. Az anyaligot bu-
tanol hozz4ad4sa utdn koncentriljuk, amfg kdriilbe-
1iil 200 ml szdraz butanolos szuszpenziét kapunk. 3
mi 1 N s6sav hozzdad4sa utén tiszta oldat képz6dik,
amelyet cstkkentett nyoméson kis térfogatra kon-
centrdlunk, Etil-éter hozzdadisdra szilird anyag vé-
lik ki, amelyet szdiréssel elkiilonftink, éterrel mosunk
és vakuumban egy &jszakén 4t szritunk szobah6mér-
sékleten, klium-hidroxid pelletek felett. fly médon
2,3 g nyers cim szerinti vegyiiletet kapunk hidroklo-
rid s6 form4jdban.

3. példa
35,52-didehidro-34-dezoxi-teicoplanin aglikon
(I vegyiilet) s6i

a) L vegyiiletbdl

0,6 g I vegyiilet (el64llitva az 1. péld4ban leirtak
szerint) S50 ml dimetoxi-metinban (DME) késziilt
szuszpenzidjiba keverés k6zben szdraz sGsavat veze-
tiink lassan, mikdzben a bels6 hémérsékletet 15-20
*C-on tartjuk. Néh4ny 6ra miilva tiszta oldai keletke-
zik, amelyet csSkkentett nyomdson szirazra paro-
lunk. A maradékot 100 ml, 75:25 térfogatardnyi
viz:metil-cianid elegyben feloldjuk és a kapott olda-
tot 100 g vizes szilaniz4lt szilikagéllel toltsit oszlop-
ra wltjikk. Az oszlopot 25-60%-0s metil-cianidos
0,001 N sdsavas linedris gradienssel 20 6ra alatt, 150
ml/6ra sehességgel kifejlesztjiik, mikdzben 15 ml-es
frakciGkat gy(ijtiink, A Il vegytiletet tartalmazé frak-
ciékat egyesitjiik, majd elegends butanol hozziad4sa
utdn addig koncentrdljuk, amig korillbeliil 100 ml
széraz butanolos oldatot kapunk, 300 ml sziraz s6sa-
vas etil-éter hozzAad4sdra szilsrd anyag vélik ki, ame-
lyet elkiilonitiink, éterrel mossuk és vikuumban, szo-
bah6mérséleten 48 6rdn 4t széritunk kdlium-hidroxid
pelletek feleit. Ily médon 0,35 g cfm szerinii vegyti-
letet kapunk hidroklorid s6 form4jdban.

b) ILvegyiiletbGl
3 g Il vegyiilet (el64llitva a 2. péld4ban leirtak sze-
rint) 100 ml dimetoxi-etdnban (DME) késziilt szusz-
penzidjshoz 25 ml 96-98%-os kénsavat adunk csep-
penként, miktizben O “C-ra hdtjiik. A keletkezett ol-
datot szobah6mérsékleten 5 6ra hosszat keverjiik,
majd 250 mi étert adunk hozz4 és a keletkezett szi-
l4rd anyagot elkiilonitjiik, éterrel mossuk, végiil vi-
kuumban szobah6mérsékleten szérftjuk. fly médon
2,5 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, szulf4tja form4-
jaban.

c) ¥ vegyiiletb6]

50 mg tiszta V vegyiiletet (el64llitva az 5. példa
szerint) 100 ml 1 n sésavban oldunk szobah6mérsék-
leten, 5 6rds reakci6id6 utdn 5:95 ardnyd V vegyiilet
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— III vegyiilet keveréket kapunk. A III vegyiilei ¢z-
utdn az a) pontban leirtak szerint oszlopkromatogré-
fidval vélasztuk el a keverékt6l.

4.példa
(36,37-cisz-51,52-transz)-34,36-didehidro-34-de-
zoxi-teicoplanin aglikon (IV vegyiilet)

a) L 17046 antibiotikumb6l

1,5 g (0,12 mél) kereskedelmi 85%-0s vizes kali-
um-hidroxid 200 ml metanolban késziilt oldatit szo-
bah6mérsékleten, keverés kdzben 5 g (kb. 3,5 mmol)
L 17146 antibiotikum 211 ml dimetil-formamidban
késziilt oldatdhoz adjuk. 21 déra utin 11 ml ecetsavat
adunk hozz4 cseppenként 5-11 "C-on és az oldatot
1,5 liter etil-éterbe ontjikk. A kivalt csapadékot szd-
réssel elkiilénitjiik és 3 1, 3:2:1 térfogatardnyi viz:n-
butanol:metanol elegyben feloldjuk erditeljes keverés
ktizben, mikozben a pH-t jégecetes ecetsavval pH=
3,5 értékre 4llitjuk be. a szerves fazist elvilasztiuk, 1
liter vizzel mossuk, majd koriilbeliil 211 mi végtério-
gatra koncentréljuk. 251 ml éter hozz4ad4s4ra szilird
anyag valik ki, amelyet elkiilonitiink, éterrel mosunk
és vakuumban, szobahSmérsékleten egy éjszakén 4t
széritunk. fly médon 1,7 g tiszta cim szerinti termé-
ket kapunk.

b) 11 vegyiiletb6l vagy v vegyiiletb6l

A cim szerinti vegyiiletet (IV vegyiilet, (36,37-
cisz-51,52-transz)-34,35-didehidro-34-dezoxi-teicop
lanin aglikon) a I vegyiiletbol (el64llitasa a 3. pél-
d4ban leirtak szerint) is, vagy az V vegyiiletb6l (el6-
4llitisa az 5. példiban leirtak szerint) is elG4llithatjuk,
gyakorlatilag ugyanolyan kitermeléssel, a 4. példa a)
pontjiban leirtak szerint eljirva, kiinduldsi anyagkén
L 17046 antibiotikumot alkalmazva.

3, példa :
(36,37-transz-51,52-transz)-34,35-didehidro-34-
dezoxi-teicoplanin aglikon (V vegyiilet)
L-17046 antibiotikumbd]

a -

6 g (0,11 mol) frissen készitett NaOCH3-at 300 ml
metanolban szobahémérsékleten, keverés kbzben 2,8
g (2 mm6l) L 17046 antibiotikum 300 ml, 4:1 térfo-
gatardnyii dietil-formamid:dimetil-szulfoxid elegy-
ben késziilt oldatdhoz adjuk. A kapott oldatot szoba-
h6émérsékleten 72 6ra hosszat keverjiik, szddacsapis
szeleppel ellitott reakciédényben. Miutdn a reakci6-
elegyet 0 *C-ra lehdtdttiik 7 ml jégecetes ecetsavat
adunk hozzA cseppenként, mikgzben 0-10 *C-on tart-
juk. A metanolt 30 “C-on vdkuumban elparologtatjuk
és a keletkezett csapadékot kiszirjiik, elvetjik. A
szrletet 1,5 liter vizbe ontjiik, majd a kapoit zavaros
oldat pH-jit pH= 6 értékre 4llitjuk be jégecetes sav-
val. Az elegyet 2 liter 3:1 térfogatardnyd n-buta-
nol:etil-acetit eleggyel extrahiljuk. A szerves fazist
elvalasztjuk és cstkkentett nyomdson kis térfogatra
koncentriljuk. Etil-éter hozziad4sdra szilird anyag
vélik ki, amelyet elkiilonitiink, éterrel mosunk és va-
kuumban szdritunk szobahSmérsékleten egy éjsza-
kn 4t. fly médon 0,95 g nyers cfm szerinti terméket
kapunk, amelyet 100 ml, 1:1 térfogatardnyd metil-ci-
anid:viz elegyben oldunk. Az oldathoz 5 g szilanizalt
(Szilikagél 60; Merck Co.; 0,06-0,2 mm) és 200 ml
vizet adunk. Akapott szuszpenziét szobahémérsékie-
ten 30 percig keverjiik és vizes szilikagélt tartaimazé
oszlopra tSltjiik. Az oszlopot el@szdr 200 m1 0,01 M
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vizes ammoénium-formisttal, majd 2-40%-os metil-
cianidos vizes linedris gradienssel, 20 6ra alatt, 200
nil/6ra sebességgel kifejlesztjiik. 20 ml-es rakcidkat
gytjtink, amelyeket HPLC-vel vizsglunk. Az V ve-
gytletet tartalmazékat egyesitjik, butanolt adunk
hozz4 és az elegyet addig koncentréljuk, amig az ace-
tonitril és a viz teljesen el nem t4volodik. Eter hozzé-
addsdra csapadék valik ki, amelyet elkiilénitiink, éter-
rel mosunk és vikuumban, szobah6mérsékleten egy
éjszakén 4t széritunk. fly médon 0,22 g nyers cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk.
b)

1 g Il vegyiiletet 2 liter, 1:1 térfogatardnyy metil-
cianid:viz elegyben feloldunk, majd 2 g nétrium-hid-
rogénkarbonétot adunk hozz4 szobah6mérsékleten.
Az oldatot 30 misodpercig rézzuk és addig hagyjuk
dllni szobah6mérsékleten, amfg HPLC-vel kivetve
(10 pl-es mintdkkal) a reakeid le nem jatsz6dik.

30 és 50 perc miilva 58%-o0s és 90%-os III vegyii-
let — V vegyiilet dtalakulés figyelhet§ meg.

Az V vegyitlet azonossdgat egy megfelel6 mint4-
val 8sszehasonlitva bizonyitjuk. A III vegyiilet
visszanyerését az a) pontban lefrtak szerint hajtjuk
végre, azaz jégecetes ecetsavval a pH-t pH= 6 érték-
re allftjuk be, a szerves oldészert elparologtatjuk, n-
butanol/etil-acetdt 3:1 térfogatardnyi elegyével ext-
rahdlunk, izoldljuk a nyers port, majd oszlopkroma-
togrifidval tisztitjuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarss (A) 4ltaldnos képletd — ahol

X tovébbi kotést jelent, vagy nincs jelentése;

y tovébbi kotést jelent, vagy nincs jelentése;

A’ jelentése hidrogénatom vagy N-acil-B-D-2-de-
zoxi-2-amino-glukopiranozil-csoport, ahol az acil-
csoport Z-4-decenoil-, 8-metil-nonanoil-, dekanoil-,
8-metil-dekanoil- vagy 9-metil-dekanoil-csoport;

M jelentése hidrogénatom vagy a-D-mannopira-
nozil-csoport;

R jelentése hidrogénatom, ha y-nak nincs jelen-
tése, és nincs jelentése, ha y jelentése tovabbi kités;
azzal a feltétellel, hogy ha x tovabbi kotést jelent, y-
nak nincs jelentése, €s ha x-nek nincs jelentése, y to-
vébbi kotést jelent &s ha M jelentése hidrogénatom,
A’ jelentése is hidrogénatom kell legyen — de-(acil-
glukozaminil)-di(dehidro)-dezoxi-teicoplanin-szar-
mazékok és addici6s séik el4llitisdra, azzal jelle-
mezve, hogy valamely (B) 4ltalinos képletd teicopla-
nint — ahol B’ jelentése N-acetil-B-D-2-dezoxi-2-
amino-glukopiranozil-csoport; A’ és M jelentése a
tdrgyi kbrben megadott; azzal a feltétellel, hogy M je-
lentése hidrogénatom, ha A’ jelentése hirogéntom —
vagy s6jét, vagy birmely ardnyi keverékét poldros
szerves oldGszerben, 60 *C-ndl alacsonyabb hémér-
sékleten er6s bizissal kezeljitk, majd kivant esetben
:ﬂ kaupl?tt (A) 4ltalsnos képletd vegyiiletet 4tizomeri-

juk,

2. Az 1. igénypont szerinti eljérés olyan (A) Alta-
14nos képletf vegyiilet el64llitssira, ahol x-nek nincs
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jelentése, y pedig tovdbbi kotést jelent, A’, M és R®
jelentése az 1. igénypontban megadott, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelel® kiindulisi anyagokat alkal-
mazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (A) 4lta-
ldnos képletd vegylilet elG4llitdsira, ahol a 36,37-
amid kotés transz konfigur4cidjd, A’, M, R jelentése
hidrogénatom, y-nak nincs jelentése és x tovabbi ko-
tést jelent, azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiindu- .
l4si anyagokat .

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jelleme:-
ve, hogy poldros szerves oldészerként 1-4 szénato-
mos alkanolt, (1-4 szénatomos)alkil-karboxamidot
vagy (1-4 szénatomos)-alkil-szulfoxidot, vagy ezek
keverékét alkalmazzuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards azzal jelleme:-
ve, hogy poliros szerves old6szerként dimetil-forma-
midot vagy dimetil-szulfoxidot, vagy ezek keverékét
alkalmazzuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljirds azzal jellemez-
ve, hogy er6s bdzisként alk4lifém-hidroxidot vagy al-
kilifém-(1-4 szénatomos)-alkoxidot alkalmazunk.

7. A 6. igénypont szerinti cljéras azzal jellemezve,
hogy er6s bizisként nitrium-hidroxidot, kilium-hid-
roxidot, nitrium-(1-4 szénatomos)-alkoxidot vagy
kilium-(1-4 szénatomos)-alkoxidot alkalmazunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljards azzal jelleme:-
ve, hogy areakciét 0 °C és 50 *C kozotti hémérsékle-
ten hajtjuk végre.

9. Az 1. igénypont szerinti eljdras azzal jellemez-
ve, hogy a reakci6t szobah6mérsékleten hajtjuk vég-
re.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jelleme:-
ve, hogy a reakcidban poléros szerves olddszerként
dimetil-formamid és dimetil-szulfoxid keverékét és
erds bazisként pedig koncentrélt vizes nitrium- vagy
kélium-hidroxidot alkalmazunk.

11. A 10. igénypont szerinti eljéras azzal jelleme:-
ve, hogy 4:1 és 3:2 kozbtti ardnyd dimetil-forma-
mid:dimetil-szulfoxid keveréket és 85-90 t/t% kozét-
ti koncentraci6jd vizes nétrium- vagy kalium-hidro-
xidot alkalmazunk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljirds azzal jellemez-
ve, hogy a reakcidban er6s bazisként alk4lifém-alko-
xidot, poldros szerves old6szerként pedig az alkoxid-
nak megfeleld alkanolt alkalmazunk, adott esetben
valamilyen poléros aprotikus oldGszer jelenlétében.

13. Az 1. igénypont szerinti eljirés, azzal jellemez-
ve, hogy a reakciéban erds bizisként ndtrium- vagy
kilium-metoxidot, poldris szerves olddszerként pe-
dig metanol/dimetil-formamid keverékét alkalma-
zunk,

14. Eljdras mikroba-ellenes hatisi gy6gyszerké-
szitmény el64llitisara, azzal jellemezve, hogy az 1.
igénypont szerinti eljirdssal elG4llitott (A) Altaldnos
képlet(f hatSanyagot — ahol a képletben A’, MR®, x
és y jelentése az 1. igénypontban megadoit — vagy
addicids séit gyégy4szati célra alkalmas higité- vagy
vivGanyaggal és adott esctben adalékanyagokkal
Usszekeverve gy6gyszerkészitménnyé feldolgozzuk.
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