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elGallitasara

(57) KIVONAT

A taldlmény tdrgya eljards az (I) dltaldnos képletd, 4j

teikoplanin-amid vegyiiletek és addiciés séik elG4lli-

téséra. :

Az (1) 4ltalénos képletben

R hidrogénatom,

Y -NH-alk-W 4ltaldnos képletd csoport, ahol

alk 1-5 szénatomszdmd egyenes szénldncd al-

kiléncsoport, amely -CONR'R? csoporttal
szubsztituélt,

W hidrogénatom;, -NR'R’ vagy -CONR®R’ cso-

port,

A, B és X jelentése hidrogénatom vagy

A jelentése N-(10-11 szénatomszami acil-béta-D-2-
deoxi-2-amino-gliikopiranozil-csoport, ahol az
acilcsoport lehet Z-4-decenoil-csoport, 8-metil-no-
nanoil-csoport, dekanoilcsoport, 8-metil-dekanoil-
csoport és 9-metil-dekanoil-csoport;

B jelentése N-acetil-béta-D-2-deoxi-2-amino-glitko-
piranozil-csoport;

X jelentése alfa-D-mannopiranozil-csoport.

A taldlmény szerint tgy jémak el, hogy az (I) 4ltalé-
nos képletd vegyiiletet, amelyben Y jelentése hidroxil-
csoport és R jelentése hidrogénatom vagy aminocso-
port véddesoport, a (IX) 4ltaldnos képletd aminnal
amid4l4si reakciéban reagéltatjék.

A taldlmény szerinti eljirdssal elgallitott vegyiiletek
antibakteridlis hatéssal rendelkeznek és elsdsorban
Gram-pozitiv baktériumokkal szemben aktivak. A ve-
gyiletek human és &llatgy6gydszatban alkalmazhatdk.

A leirds terjedelme: 48 oldal (ezen beliil 20 lap dbra)

HU 205371 B




1 HU 205371 B 2

A taldlmény tdrgya eljérés teikoplanin dj, (I) 4ltaldnos

képletd, szubsztitudlt alkilamid szérmazékainak &s

gybgyszerészetileg elfogadhatd séinak eldéllitdsara,

ahol az 4ltaldnos képletben

R jelentése hidrogénatom,

Y jelentése (II) 4ltaldnos képletd csoport, ahol ,,alk”
jelentése 1-5 szénatomszamy egyenes sz€nldnci al-
kiléncsoport, amely az egyik alkilén-szénatomon
(OI) 4ltalinos képletd amino-karbonil-csoporttal
szubsztituélt, ahol
R! jelentése hidrogénatom,

R? jelentése 1-5 szénatomszdmi alkilcsoport,
amely egy szubsztituenst tartalmaz, amely le-
het: hidroxilcsoport, merkaptocsoport, (1-4
szénatomszami)-alkoxi-karbonil-csoport, ami-
nocsoport, (1-4 szénatomszdmi)-alkil-amino-
csoport, di(1-4 szénatomszdmi)-alkil-amino-
csoport, egy 5 vagy 6 tagl aromés nitro-
génatomot tartalmazé heterociklusos csoport,
vagy egy 6 tagd, telitett nitrogénatomot tartal-
maz6 heterociklusos csoport, amelyben a gyird
két atomja 1-3 szénatomszdmi alkilénlédnccal
van 4thidalva; vagy
és R? a kozbez4rt nitrogénatommal egyiitt egy
pirrolidino-, morfolino-, piperidino-, piperazi-
no-, tiomorfolinogyirit alkot;

W jelentése hidrogénatom, egy (V) 4ltalénos képletd
csoport, vagy egy (VI) éltaldnos képletd csoport,
ahol:

R* jelentése hidrogénatom, )

R’ jelentése hidrogénatom, benzil-oxi-karbonil-

csoport,

RS jelentése hidrogénatom,

R7 jelentése hidroxi-(2-4 szénatomsz4mu)-alkil-
csoport, merkapto-(2-4 szénatomszdmu)-alkil-
csoport, (1-4 szénatomszidmi)-alkil-amino-(2—
4 szénatomszamd)-alkil-csoport, di(1-4 szén-
atomszdm)-alkil-amino-(2-4 szénatomszdmi)
alkil-csoport, piridil-(1-4 szénatomszami)-al-
kil-csoport; vagy
és R7 a kozbezért nitrogénatommal egyiitt egy
pirrolidino-, morfolino-, piperidino-, piperazi-
no-, tiomorfolinogyrit alkot,

A, B és X jelentése hidrogénatom, vagy

A jelentése -N-(10-11 szénatomsz4mi)-alifis-acil-bé-
ta-D-2-deoxi-2-amino-glitkopiranozil-csoport, ahol
az acilesoport Z-4-decenoil-, 8-metil-nonanoil-, de-
kanoil-, 8-metil-dekanoil- vagy 9-metil-dekanoil-
€soport;

B jelentése -N-acetil-béta-D-2-deoxi-2-amino-glitko-
piranozil- csoport; és

X jelentése alfa-D-mannopiranozil-csoport,
azzal a feltétellel, hogy
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ha W jelentése (V) 4ltalinos képletd csoport, ebben -

»alk” jelentése legalabb két szénatomot tartalmaz6 li-
nedris alkiléncsoport, €s azzal a tovébbi feltétellel,
hogy

ha az R? csoport szubsztituense hidroxi-, merkapto-,
amino-, (1-4 szénatomszimu)-alkil-amino-, di(1-4
szénatomsz4m)-alkil-amino-csoport,
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akkor az R? jelentése legaldbb 2 szénatomot tartal-
maz§ alkilcsoport.

A teikoplanin a koribban teichomicinnak nevezett
antibiotikum nem regisztralt nemzetkdzi neve, amelyet
szén, nitrogén és szervetlen séforrést tartalmazé tépta-
lajon t6rténd Actinoplanes teichomyceticeus nov. torzs,
ATCC 31121, tenyésztéssel 4llithatunk el (4 239 751
szdmd amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi le-
iris). A fenti szabadalmi leirdsban lefrtak szerint a
Teichomicin Ay, Az és A3 komplex antibiotikumot az
elvdlasztott tiptalajbl alkalmas, vizzel nem elegyedd
old6szerrel végzett extrakciéval nyerhetjik ki, majd
szokdsos eljirdssal az extrahdl6 oldészerbél kicsapjuk.

Az izolalt antibiotikum komplex f6 komponensét, a
Teichomicin A,-t, ezutin oszlopkromatogréfia segitsé-
gével a tobbi faktortél Sephadex adszorbensen elvé-
lasztjuk.

A 2 121 401 szdmd nagy-britanniai kdzzétett szaba-
dalmi lefrds szerint a Teichomicin A, antibiotikum 5
igen kozeli szerkezetd, egyiittesen elddllitott alkotée-
lem keveréke.

Ujabb szerkezetvizsgalat szerint a teikoplanin (ko-
rébban Teichomicin As) 6 1, 2, 3, 4 s 5 komponensét
az () 4ltaldnos képlettel irhatjuk le, ahol az 4ltalénos
képletben R jelentése hidrogénatom, Y jelentése hidro-
xilcsoport, A jelentése N-(10-11 szénatomsz4m alifés
acil)-béta-D-2-deoxi-2-amino-gliikopiranozil-csoport,
B jelentése N-acetil-béta-D-2-deoxi-2-amino-glitkopi-
ranozil-csoport, X jelentése alfa-D-mannopiranozil-
csoport.

Részletesebben a teikoplanin A, 1, komponensében
a 10-11 szénatomszému alifis acilcsoport Z-4-dece-
moilcsoport, a 2. komponensben 8-metil-nonanoil-cso-
port, a 3. komponensben dekanoilcsoport, a 4. kompo-
nensben 8-metil-dekanoil-csoport, s az 5. komponens-
ben 9-metil-dekanoil-csoport.

Valamennyi cukormolekula, amennyiben jelen van a
molekuldban a teikoplanin alapvézhoz O-glikozidkoté-
sen keresztiil kapcsolédik.

Ezen tdilmenden kimufattdk, hogy a teikoplanin,
akér valamelyik tiszta faktora vagy ezen faktorok bar-
mely arinyu keveréke, egységes antibiotikumtermékké
alakithat6 egy vagy két cukorcsoport szelektiv hidroli-
zisével. Ezeket L 17054 antibiotikumnak és L 17046
antibiotikumnak nevezik és a 119 575 szdmi eurdpai
kozzétett szabadalmi lefrisban és a 119 575 szdmi
eur6pai kozzétett szabadalmi lefrdsban ismertették.

Az L 17054 antibiotikum el@4llitdsdra alkalmazott
elonyos hidrolizis koriilményei: 0,5 n s6sav alkalmazé-
sa korilbeliil 70-90 °C-on 4ltaldban 15-90 perc idétar-
tamig.

Az L 17054 antibiotikumot a fenti (I) &ltalinos kép-
lettel jellemezhetjiik, ahol az 4ltalinos képletben Y
jelentése hidroxilesoport, R és A jelentése hidrogén-
atom,

B jelentése N-acetil-béta-D-2-deoxi-2-amino-glitko-
piranozil-csoport, i

X jelentése alfa-D-mannopiranozil-csoport, ahol a
cukormolekuldk a peptidalapvidzhoz O-glitkozidkété-
sen keresztiil kapcsolédnak.
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Az L 17046 antibiotikum eldéllitdsara alkalmas el6-
nyds hidrolizis koriilményei: 1-3 n sésav koriilbelil
50-90 °C hémérsékleten 4ltaldban 3060 perc iddtarta-
mig.

Az L 17046 antibiotikum a fenti (I) altaldnos képlet-
tel jellemezhetd, ahol az 4ltaldnos képletben Y jelen-

tése hidroxilcsoport, R, A és X jelentése hidrogénatom -

és B jelentése N-acil-béta-D-2-deoxi-2-amino-gliikopi-
ranozil-csoport, ahol a cukormolekula a peptidalvéz-
hoz O-glitkozidkétésen keresztiil kapcsolédik.

Amennyiben valamennyi cukormolekula-részt sze-
lektiven lehasitjuk az alap teikoplanin-molekuldrél az
L 17392 nevd antibiotikum aglikonmolekulat kapjuk,
amelyet degliiko-teikoplaninnak is neveznek és amely
a fenti (I) 4ltaldnos képlette! jellemezhetS, ahol az
4ltalanos képletben R, A, B és X jelentése hidrogén-
atom, Y jelentése hidroxilcsoport. Ezt a szelektiv hid-
rolizis eljardst a 146 053 szdmi eurdpai kdzzétett sza-
badalmi leirdsban irtdk le.

Egy azonos szerkezettel rendelkez§ antibiotikumot
irtak le A 41030 B faktor néven a 0 090 578 szdmi

eurpai kozzétett szabadalmi bejelentésben. Ezt a ve-

gyiiletet mikrobioldgiai eljérdssal nyerték, amelynek
sordn Streptomyces virginiae NRRL 12525 vagy Strep-
tomyces virginiae NRRL 15156 torzset fermentéltak
alkalmas tdptalajon, majd komponenseit izoldltdk és
tisztitottak, valamint elvalasztottdk és A 41030 antibio-
tikumot nyertek, amely legaldbb hét faktor elegye,
amelyek koziil az A 41030 antibiotikum a B faktor.

Valamennyi fent leirt vegyiilet, azaz a teikoplanin, a
teikoplanin A, komplex, a teikoplanin A; 1. komponen-
se, & teikoplanin 2. komponense, a teikoplanin 3. kom-
ponense, a teikoplanin 4. komponense, a teikoplanin 5.
komponense az L 17054 antibiotikum és ezen barmely
aranyi keveréke alkalmas kiinduldsi anyag a taldlmény
szerinti eljdrdssal eldallitott szubsztitudlt alkilamid-
szdrmazékok elGéllitdsara. A taldlmdny szerinti eljards
leirdsdban a ,teikoplanin kiinduldsi anyag” elnevezés
alatt birmely fenti kiinduldsi anyagot értiink. Azazez a
kiindulési anyag lehet, a 4 239 751 szdmt amerikai
egyesiilt llamokbeli szabadalmi leirds szerint elGélli-
tott teikoplanin, ennek birmely tisztitott formdja, tei-
koplanin A, komplex, (I) dltaldnos képletd vegyiilet,
ahol az altaldnos képletben R jelentése hidrogénatom,
Y jelentése hidroxilcsoport, A jelentése hidrogénatom
vagy N-(10-11 szénatomszimi alifés acil)-béta-D-2-
deoxi-2-amino-glitkopiranozil-csoport, B jelentése hid-
rogénatom vagy N-acetil-béta-D-2-deoxi-2-amino-glii-
kopiranozil-csoport, X jelentése hidrogénatom vagy al-
fa-D-mannopiranozil-csoport, azzal a feltétellel, hogy
B jelentése csak akkor hidrogénatom, ha A és X jelen-
tése ugyancsak hidrogénatom és X jelentése csak akkor
hidrogénatom, ha A jelentése is hidrogénatom, vala-
mint ezek s6i, vagy bérmely ardnyi keverékei.

A talalmény targya eljdrés barmely (I) 4ltaldnos kép-
letd szubsztitualt alkilamid vagy ilyen vegyiilet és fent
leirt teikoplanin kiinduldsi anyag bérmilyen arényu ke-
verékének el6allitasara.

Az alkilcsoport” elnevezés alatt énmagéban vagy
szubsztituensekkel egyiittesen egyenes és eldgazo
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szénldncl szénhidrogéncsoportokat értiink: részlete-
sebben az ,,1-5 szénatomszdm alkilcsoport” elneve-
zés alatt egyenes vagy eldgazé szénlinci alifés szén-
hidrogéncsoportokat értiink, amelyek lehetnek példéul
metilcsoport, etilcsoport, propilcsoport, 1-metil-etil-
csoport, butilesoport, 1-metil-propil-csoport, 1,1-dime-
til-etil-csoport, pentilcsoport, 1-metil-butil-csoport, 2-
metil-butil-csoport; hasonldan az ,,1-4 szénatomszami
alkilcsoport” elnevezés alatt egyenes vagy eligazd
szénlanct szénhidrogénlancokat, mint példdul a fent
leirt 1-4 szénatomszdmui alkilcsoportokat értlink.

A linedris 1-5 szénatomszami alkiléncsoportok”
elnevezés alatt a taldlmany szerinti eljards leirdsdban
egyenes szénldncd 1-6 szénatomot tartalmazé alkilén-
lancokat értlink, mint példaul:

metiléncsoport,

etiléncsoport,

propiléncsoport,

butiléncsoport,

pentiléncsoport.

A korébban leirtaknak megfelelden az ,,alk” elneve-
zés alatt birmely linedris alkilénléncot értiink, amely
az egyik metilénegységén (III) 4ltaldnos képletd ami-
no-karbonil-szubsztituenst tartalmaz.

Az ,5-6 tagi aromés nitrogéntartalmi heterociklu-
sos csoport” elnevezés alatt 5-6 tagi egy nitro-
génatomot tartalmazé heterociklusos csoportokat ér-
tiink. Ilyen gytindk lehetnek péld4ul a piridin, a pirrol.

Amennyiben az 5-6 tagl nitrogéntartalmd hetero-
ciklusos csoport teljesen telitett az elnevezésbe beleért-
jiik azokat a heterociklusos csoportokat, amelyekben
két gydrdatomot 1-3 szénatomszimy alkilénlénc hidal
4t. Ilyen 4thidalt gydnds csoportok lehetnek példaul:

1-aza-biciklo[2.2.2]okt4n,

1-aza-biciklo[2.2.1]heptén,
1-aza-biciklo[3.2.1Jokt4n,
8-aza-biciklo[3.2.1]oktéan,
3-aza-biciklo[3.2.1]oktén,
1-aza-biciklo[3.3.1]nonén,
9-aza-biciklo[3.3.1]nonén,
3,8-diaza-biciklo[3.2.1]oktén,
2-aza-biciklo[2.2.1]heptdn,
2-aza-biciklo[2.2.2]oktan.

Ennek megfelelden a taldlmény szerinti vegyiiletek
kozé sorolhaték azok, amelyekben az (I) fenti 4ltal4nos
képletben egy vagy tobb (VII) 4ltaldnos képletd, (V)
dltalanos képletd vagy (VIII) 4ltaldnos képletd amino-
csoport taldlhatd, amely csoportok az aldbbi aminok
valamelyikébdl szdrmaztathat6k le:

3-amino-1-aza-bicikio[2.2.2]okt4n,

2-amino-1-aza-biciklo[2.2.2]okt4n,
6-metil-3-amino-1-aza-biciklo[2.2.2]oktén, - -
3-amino-1-aza-biciklo[2.2.2]okt4n,
3-etil-amino-1-aza-biciklo[2.2.2]okt4n,
4-amino-1-aza-biciklo[2.2.2]okt4n,
3-propil-amin-1-aza-biciklo[2.2.2]okt4n,
4-amino-N-metil-1-aza-biciklo[2.2.2]Jokt4n,
2-metil-amin-1-aza-biciklo[2.2.2]okt4n,
3-amino-1-aza-biciklo[2.2.1]heptén,
3-metil-amin-1-aza-biciklo[3.2.1]okt4n,
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3-metil-3-amino-8-aza-biciklo[3.2.1]oktén,

3-amino-8-etil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt4n,

2-metil-amino-8-aza-biciklof3.2.1]okt4n,
3-etil-amino-3-aza-biciklo[3.2.1]okt4n,
4-amino-1-aza-biciklo[3.3.1]nonén,
3-metil-amino-1-aza-biciklo[3.3.1]non4n,
9-metil-3-amino-9-aza-biciklo[3.3.1]nondn,
2-metil-5-amino-2-aza-biciklo{2.2.1]heptdn,
5-amino-2-metil-2-aza-biciklo[2.2.2]okt4n.

A lefrasban, hacsak masképp nem jelezzik, a ,halo-
génatom” elnevezés alatt fluoratomot, klératomot,
brématomot és jédatomot értiink.

Az eljards bemutatisira az I. tibldzatban (lisd a
mellékletet) bemutatjuk az (I) 4ltaldnos képletet alkoté
»alk” elnevezés, (VII) 4ltaldnos képletd csoport, (V)
dltaldnos képletd csoport és (VIII) 4ltalinos képletd
csoport példdit, melyek kéziil azonban nem mindegyik

. képezi a taldlmény targyit.

A talélmény szerinti eljardssal elGallitott elSnyds ()
4ltaldnos képletd vegyiileteknél R! jelentése hidrogén-
atom, azzal a feltétellel, hogy amennyiben R? szubszti-
tuensének jelentése hidroxilcsoport, merkaptocsoport,
aminocsoport, (1-4 szénatomszimii)-alkil-amino-cso-
port, di(1-4 szénatomsz4mi)-alkil-amino-csoport, R?
csoport jelentése legaldbb két szénatomot tartalmazé
alkilcsoport.

A taldlmény szerinti eljarédssal elGéllitott vegyiiletek
savakkal szokésos eljirdsokban savaddiciés s6kat ké-
pezhetnek, mivel a teikoplaninvéz 15-helyzetében sza-
bad aminocsoportot tartalmaznak.

Ezen tdlmenden azok a talélmény szerinti (I) 4ltal4-
nos képletd vegyiiletek, amelyekben W jelentése (V)
4ltalénos képletil csoport és/vagy a (III) és (VI) 4ltal4-
nos képletd csoport, tovabbi aminocsoportot tartalmaz-
nak tovébbi bazikus helyekkel rendelkeznek, amelyek
savakkal savaddicids s6t képezhetnek. Ezen tilmenGen
azok az (]) 4ltalinos képletd taldlmény szerinti vegyii-
letek, amelyek a (VI) 4ltaldnos képletd csoportban sza-
bad savcsoportot tartalmaznak, bazisokkal bazisaddici-
6s s6kat képezhetnek. )

Altaliban azok a taldlmédny szerinti vegyiiletek,
amelyek savas és bézikus csoportot is tartalmaznak
bels6 sékat képezhetnek. A taldlmény szerinti lefrisban
a ,belsd s6” formét a ,nem 6™ forma kdrébe soroljuk.

A taldlmény szerinti vegyiiletek el6nyos addiciés s6i
a gybgyszerészetileg elfogadhat6 savaddici6s és/vagy
bézisaddiciés sék. A ,gy6gyszerészetileg elfogadhat6
savaddici6s és/vagy bézisaddici6s s6” alatt olyan sékat
értiink, amelyeket olyan savakkal és/vagy bézisokkal
képeziink, amelyek biol6giai, gyértdsi €s formél4si
szempontb6l a gy6gyszerészeti gyakorlatnak megfele-
16 feltételeket kielégitik, valamint 4llatok novekedését
serkent§ eljirdsokban alkalmazhat6k.
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A taldlmény szerinti eljérdssal elg4llitott (I) 4ltaldnos -

képletd vegyilletek alkalmas savaddici6s s6i, amelye-
ket standard reakci6kkal szerves és szervetlen savak-
kal, példéul a s6savval, hidrogén-bromiddal, kénsav-
val, foszforsavval, ecetsavval, trifluor-ecetsavval, trik-
6r-ecetsavval, borkGsavval, citromsavval, aszkorbin-
savval, tejsavval, maleinsavval, fumérsavval, palmitin-
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savval, kélsavval, pamoinsavval, mukonsavval, kdm-
forsavval, glutérsavval, glikolsavval, ftdlsavval, boros-
tydnkGsavval, laurilsavval, sztearinsavval, szalicilsav-
val, metdnszulfonsavval, benzolszulfonsavval, szorbin-
savval, pikrinsavval, benzoesavval, cinnaminsavval és
hasonlé savakkal képezhetiink.

Az alkalmazhaté bizisok péld4ul lehetnek alk4li-
fém- vagy alkalifoldfém-hidroxidok, mint példaul nit-
rium-hidroxid, kélium-hidroxid és kalcium-hidroxid;
ammonia és szerves aliffs, aliciklusos vagy aromés
aminok mint, péld4ul metil-amin, dimetil-amin, trime-
til-amin, trietil-amin és pikolin.

Addici6s sk képezhetdk aminosavakkal amennyi-
ben a taldlmény szerinti (I) 4ltaldnos képletd teikopla-
ninvegylilet egy (vagy t6bb) savcsoportot és/vagy egy
(vagy tobb) szabad aminocsoportot tartalmaz. Ilyen
s6képzésben alkalmazhat6 aminosavak példdul a gli-
cin, az alanin, a valin, a prolin, a lizin, a leucin, az
izoleucin, az arginin, az aszparaginsav, a glutaminsav,
a metionin és hasonldk. A taldlmény szerinti eljirdsba
beleértjiik a szabad amino- vagy nem s6forma vegyiile-
tek addici6s s6kkd torténd 4talakitési eljardsat.

Példdul az (I) ltaldnos képletd taldlmény szerinti
vegyliletet a megfelel§ savaddici6s vagy bézisaddici6s
séva alakithatjuk a nem séforma vizes old6szerben
torténd old4séval, majd kis moléris feleslegben alkal-
mazott vélasztott savval vagy bézissal torténd reagélta-
tis4val. A kapott szuszpenzi6t vagy oldatot ezutén lio-
filizdljuk és igy nyerjiik ki a kivdnt sét. Néhany esetben
a liofiliz4l4s helyett a végtermék séforma az elegybdl
is kicsaphat6 vizzel elegyedd oldészer hozzdadédséval. -

Abban az esetben, amennyiben a séforma egy szer-
ves olddszerben nem oldhatd, de a nem s6forma ebben
az oldészerben oldhatd, a s6formét a szerves oldatbél a
nem séforma szerves oldatdhoz sztdchiometrikus
mennyiségd vagy kis moliris felesleg vilasztott sav
vagy bézis hozz4ad4sa utdn sziiréssel nyerhetjiik ki.

A szabad nem séformit a megfelel§ sav vagy bézi-
saddicids s6 formabdl a s6 vizes olddszerben torténd
olddséval, majd az oldat pH-értékének olyan médosit4-
séval, aminek révén az aminoforma vagy nem s6forma
visszadll, dllithatjuk el6. A terméket ezutin példdul
szerves olddszerrel végzett extrakci6val nyerhetjiik ki
vagy més sav vagy bézisaddici6s sov4 alakithatjuk a
kivént Gj sav vagy bézis hozzdad4sdval és a fent lefrt
feldolgozés alkalmazisdval. Esetenként a fenti eljirés
utén a visszanyert terméket s6talanitdsi eljardsnak kell
alévetni.

Erre a célra péld4ul szab4lyozott pérusméretd polid-
extringyantin (péld4ul Sephadex L H 20-on) vagy
szililezett szilikagélen végzett oszlopkromatografids
eljars alkalmazhat6. Miutén a nemkivénatos s6kat vi-
zes eluenssel eluéljuk a kivént termék lineéris gradiens
vagy lépésenkénti gradiens viz és poldris vagy apoléris
szerves old6szerelegy eluenssel, mint példéul acetonit-
ril/viz 50:50-100% acetonitril-eluenssel végzett kro-
matogréfia segitségével nyerhetd ki.

Mint a szakirodalomban ismert a s6képzés akér
gybgyszerészetileg elfogadhaté savakkal (bdzisokkal)
vagy gy6gyszerészetileg nem elfogadhat$ savakkal (b4-
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zisokkal) mint szok4sos tisztitisi eljards is alkalmazhatd.
A kialakités és izoldlds utdn az (I) 4ltalanos képletd ve-
gylilet séformdja a megfeleld nem séformévd vagy
gybgyszerészetileg elfogadhat6 s6va alakithatd.

Néhany esetben az (I) 4ltalinos képletd vegyiilet
savaddici6s s6ja vizben és hidrofil oldészerekben job-
ban oldhaté és megnovelt kémiai stabilitdssal rendelke-
zik.

Azonban mivel az (I) ltaldnos képletd vegyiiletek
és s6ik hasonl6 jellemzdkkel rendelkeznek amikor a
taldlminy szerinti eljirds leirdsdban az (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek biologiai aktivitdsit irjuk le, ez
gybégyszerészeti sbikra is vonatkozik és forditva.

A taldlmany szerinti eljirdssal elGéllitott vegyiiletek
mint félszintetikus baktériumellenes szerek alkalmaz-

10

haték, amelyek féként Gram-pozitiv baktériumokkal
szemben hatdsosak de Gram-negativ baktériumok ellen
is alkalmazhat6k. '

Azok a taldlmény szerinti vegyiiletek, amelyekben R
jelentése nem hidrogénatom bizonyos baktéri-
umellenes hatdssal is rendelkeznek, de igen igen alkal-
mas kdzbens6 termékei azon antibakteridlis (I) 4ltal-
nos képletid vegyiiletek elGallitdsanak, amelyekben R
jelentése hidrogénatom.

A II tdblézatban bemutatjuk néhiny (I) 4ltaldnos
képletid vegytilet (ahol Y=NH-alk-W) szerkezetét anél-
kiil, hogy ez a vegyiiletek kdrének limitdlt korét jelen-
tené. :

11. tiblazat
Teikoplanin amidok [(I) 4ltalanos képleti vegyiiletek]

Teikoplanin rész Y=NH-alk-W
Vegyiilet A B X R -alk- W
1. -GNHCOR(.5  -GNHCOCH; M H -CH- = H
CONHCH,-, l
2. -GNHCOR(.s; -GNHCOCH; M H -CH- H
) CONH(CH,)sN(C;Hs),
3. -GNHCOR(.s5 -GNHCOCH; M H -CH(CHo)s- H
CONH(CH,);NH;
4, -GNHCOR(s5 -GNHCOCH; M H ~CH(CHz)s- H
CONH(CH,);N(CHs),
5.  -GNHCOR@s -GNHCOCH; M H -CH(CHa)- -CONH(CH,),SH -
CONH(CH,),SH
-~
6. -GNHCORg.sy -GNHCOCH, M H -CH(CHa),- -CONHCH,- \|
N N
7 CONHCH-(”"
: N
7. -GNHCOR;.sy -GNHCOCH; M H -CH(CH,)s- -NH;
/N
CON O
8. -GNHCOR(.sy -GNHCOCH, M H -CH(CHo)s- - -NH,
CONH(CH,),SH
9. -GNHCOR;.5 -GNHCOCH; M H -CH(CHa)s- -NH,
CONHﬁ‘
N
10. -GNHCOR( s -GNHCOCH; M H' -CH(CHz)s , --NH,
: CONH(CH;)sN(C,Hs)2
1. -GNHCOR(.5 -GNHCOCH, H -(CH,)«CH- -NH,
CONH(CH.);NHCH;
. 12, -GNHCORys -GNHCOCH; H ~(CHp)«CH- -NHCOCH:NH; -
CONH(CH,),SH
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Teikoplanin rész Y=NH-alk-W
Vegyilet A B X R -alk- \4
13. -GNHCORgs -GNHCOCH; M H -(CH;):CH- -NHCOCH:NH,
CON\_}\I-CHa
14. -GNHCORgqs -GNHCOCH; M H -CH(CHy),- -CONH,
CON. NH
N/
15. -GNHCORys -GNHCOCHs; M H -CH- H
: CONH-CH(CH,).NH,
‘ CONH(CH;),SH
16. -GNHCORuys -GNHCOCHs M H CH- /—\ H
CON N-cocfi%(zcm)mz
17. -GNHCORgqs -GNHCOCH; M H -CH-(CHy)s- NH
CONH-CH(CH;)NH, ~ -NH-CH-NH,
CON(CH;),
18. H H H H -CH(CHa)« H
CONH(CH,),SH
19. H H H H -CH(CH)s- 21
CONH(CH,);NH,
20. H H H -COOC(CH)s -CH(CH)s- H
CONH(CH,),SH
21. H H H -COOC(CHs);s -CH(CHy)s- H
CONH(CHz):NH;
2 H H H H CH(CH,) co S
. - 2)2-
N\_/
CON S
\__/
23. H H H H -CH(CHy)»- -CONH(CH,);N(C;Hs),
CEONH(CHz)sN(CzHS)z
24. H H H H -CH(CH,)«- NHCOOCH,CsHs
/\
CON S
s
25. H H H H -CH(CHy)« NH,
CON O
_/
2. H H H H -CH(CH):- NH,
CONHCH,COOC,Hs
27. H H H H -CH(CHy)s- NH,
CONH(CH,):N(CH3),
I\
28. H - H H H -CH(CHa)o- -CON  N-CH;
/

/N
CON  N-CH;
7/
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Teikoplanin rész Y=NH-alk-W
Vegyiilet A - B X R -alk- w
29. H H H H -CH(CH):- -CONH;
/N
CON N-CH;
30. H H H H -CH(CHz),- -CONH(CH,):N(CH3),
. i
COI*K—/NH
31. H H H H -CH(CH,),- -NHCH;
VAR
CON NH
_/
32. H H H H -(CH2)4(|3H- -NHCH;
CONH(CHz)sNH,
/N
33. H H H -COOC(CH;)s -CH(CH,),- - -CON, S
\_/
CON S |
, _/
34, H H H -COOCH,C¢Hs -pH(CHz)3~ -CONH(CH_);N(CzHs),
CONH(CH,);N(C;Hs).
35. H H H V-COOC(CH;); -CH(CH,)s- -NHCOOCH,CsHs
CON S
_/
36. H H H -COOCH,C¢H; -CH(CH,)s- -NHCOOCH,CsH;
/ N\
CON (0]
__/
37. H H - H -COOCH;CsH;s -CH(CH;)4- -NHCOOCHC¢H;
CONHCH,COOC,Hs
38. H H H -COOCH,;C¢H; -(‘:H(CHz)A,- - NHCOOCH,CsHs
CONH(CH,);N(CH;),
39, -GNHCOR, -GNHCOCH; M H -CH(CHa)+ -N(C;Hs),
' CONH(CH;);N(CHs)2
40, -GNHCOR; -GNHCOCH; M H -leH- H
CONH(CH,);N(C,Hs)
/ N\
41, -GNHCORs -GNHCOCH; M H -CH(CH;).- -CON - N-CH;
CON -CH;
42, H -GNHCOCH; H H -CH(CH,)4- -NHCOOCHC¢H;s
/ N\
CON S
_/
43, H -GNHCOCH; H H -CH(CH,),- -NH,
/N
CON S
44, -GNHCOR; -GNHCOCH; H H -CH(CH)+ -NHCOOCH,C¢H; -

CONH(CH,),SH
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Teikoplanin rész Y=NH-alk-W
Vegyiilet A B X R -alk- w
45, -GNHCOR; -GNHCOCH; H H -CH(CHo)+ -NH,
CONH(CH,),SH
46, -GNHCOR; -GNHCOCH; M H -CH(CHy)s H
CONH(CH,);N(C;Hs),
47. -GNHCOR, -GNHCOCH; M H -CH(CH,).- -NHCOOCHC¢Hs
48. -GNHCOR, -GNHCOCH; M H -CH(CHy)+ -NH,
CON O
_/
49. -GNHCOR, -GNHCOCH; M H -C|H- @ H
CONHCH, ™
50. -GNHCOR; -GNHCOCH; M H -CH- H
CONH(CH,);sN(C;Hs)2
51, -GNHCOR; -GNHCOCH; M H -CH(CHa)s- -NHCOOCH;CsHs
CONH(CH,):N(C;Hs)2
52. -GNHCOR; -GNHCOCH; M H -CH(CH)s~ -NH,
CONH(CH:):N(C:Hs)z
53. H H H -COOCH,CeHs -CH(CH.)+- -NHCOOQOC(CHs);
CON  N-CH,C¢H.
2CsHs
54, H H H -COOCH,C¢H;s -CH(CHy)s- -NH;
N\
CON  N-CH,CsHs
55. H H H -COOCH:C¢Hs -TH(CH2)4. -NHCH;
CON N-CHzCﬁHs
36. -GNHCOR, -GNHCOCH; M H -CH(CHz)+ -NH,
CONH(CH,):N(C;Hs)2
57. -GNHCOR; -GNHCOCH; M H -CH(CHy)« N(C:Hs)2
CONH(CH,):N(CHs)2
58. H -GNHCOCH; H -COOC(CH;)s -CH(CH,).- -NHCOOCH,C¢Hs
CON S
_/
59. -GNHCORs -GNHCOCH; H -COOC(CH;); -CH(CHz)s -NHCOOCH,CsHs
’ CONH(CH,),SH
60. -GNHCORus -GNHCOCH; M -COOC(CHa)s -(CH)«CH- -NHCOOCH,CsHs

CON N-CHs
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- Teikoplanin rész Y=NH-alk-W
Vegyiiletr A B X R -alk- W
61. -GNHCOR(s -GNHCOCH; M -COOC(CHa)s -(CH,)4CH- -NH;
/ N\
| CON \—/N~CH3
62. -GNHCOR(s5 -GNHCOCH; M -COOC(CH;); ~-(CH)4CH- -NHCOCH,NHCOOC(CHs)
CON N-CH;
63. -GNHCORws -GNHCOCH, M -COOCHCH; — -CH- / H
: CONHQH(CH:)A,N HCOOCH:C¢Hs
COOCH;
64. -GNHCORys) -GNHCOCH; M -COOCH)C¢Hs -CH- , H
: CONHCH(CH,):NHCOOCH,CsHs
CONH(CH:),SH
65. -GNHCORws -GNHCOCH; M -COOCH.CeHs  -CH- - , ‘H
e
CON N-H
— NH
66. -GNHCOR(.s5 -GNHCOCH; M H -NH-C-NHNO,
-CH-(CHy)s-
CONHCH(CH,)sNHCOOCH,CsHs
COOCH;
NH
67. -GNHCOR(.5 -GNHCOCH; M H -ICH-(CHz)a- -NHCNH,
- CONHCH(CH){NH,
COOCH;
Megjegyzés:

-GNHCOR (y=N-(Z-4-decenoil)-béta-D-2-deoxi-2-amino-glitkopiranozil

-GNHCOR j=N-(8-metil-nonanoil)-béta-D-2-deoxi-2-amino-glitkopiranozil

-GNHCOR 3=N-dekanoil-béta-D-2-deoxi-2-amino-glitkopiranozil

-GNHCOR (4=N-(8-metil-dekanoil)-béta-D-2-deoxi-2-amino-glitkopiranozil
-GNHCOR5=N-(9-metil-dekanoil)-béta-D-2-deoxi-2-amino-gliikopiranozil

-GNHCOR (1-5=N-(10-11 szénatomszdm alifés acil)-béta-D-2- deoxi-2-amino-gliikopiranozil,

mint a teikoplanin-komplexben

-GNHCOCH; =N-acetil-béta-D-2-deoxi-2-amino-glikkopiranozil

-M =alfa-D-mannopiranozil

A talalmény szerinti &ltalanos eljarissal az (I) dltal4-

nos képletd taldlmény szerinti vegyiiletet dgy allitjuk 45

eld, hogy a megfeleld teikoplanin fent leirt kiinduldsi
vegyilletet (azaz azon vegyiiletek keverékét, amelyeket
az (I) 4ltaldnos képlette] irhatunk le, ahol az 4ltalanos
képletben Y jelentése hidroxilcsoport és R jelentése
hidrogénatom vagy aminocsoport és X, A, B jelentése
az (I) képletnél megadott (IX) 4ltaldnos képletd amin-
nal reagéltatjuk (amidot képeziink) ahol az 4ltaldnos
képletben alk! jelentése 1-5 szénatomsz4mi egyenes
szénatomléncd alkiléncsoport, amely fent leirt (II) 4l-

_taldnos képletd szubsztituenst tartalmaz vagy ennek

prekurzorét tartalmazza, amelyet kénnyen szubsztitudlt
amino-karbonil-csoportté alakithatunk az amid4lési re-
akci6 befejezése utdn, és W' jelentése W jelentésével
azonos vagy ennek prekurzorcsoportja, amely kénnyen
a kivant W csoporttd alakithat6 az amidaldsi reakci6
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befejezése utdn. A fenti amidéldsi reakciét inert szerves
oldészerben kondenzalészer jelenlétében hajtjuk végre
és amennyiben az (I) 4ltaldnos képletben Y jelentése
(X) 4ltaldnos képletd csoport, ahol alk! és/vagy W'
4ltaldnos képletd csoport a kivént végsS funkcibs cso-
port prekurzorcsoportjat tartalmazza, a kapott teikopla-
nin kozbensd terméket a szakirodalomban eldzetesen
ismert reakciéba vissziik, amely a kivént (I) 4ltaldnos
képletd terméket szolgéltatja, amelyben Y jelentése (II)
4ltalénos képletd csoport, ahol alk és W csoportok
Jjelentése a kivant csoport. Az amidélési reakcidban
alkalmazhat6 inert szerves old6szerek azok a szerves
aprotikus oldészerek, amelyek nem befolyédsoljék a re-
akciét ellentétesen és képesek legaldbb részben oldani
a kiindul4si teikoplaninvegyiiletet.

Ilyen inert szerves old6szerek péld4ul a szerves ami--
dok, alkil-éterek, glikolok és poliolok éterei, foszfor-

5
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amidok €s szulfoxidok. Elénydsen alkalmazhat$ inert
szerves oldGszerek a dimetil-formamid, a dimetoxi-
etdn, a hexametil-foszfor-amid, a dimetil-szulfoxid és
ezek keverékei.

A taldlmény szerinti eljirdsban alkalmazhaté kon-
denzilészerek szerves vegyiiletekben amidkotés kiala-
kitdséra kiilondsen peptidszintézisekben ilyen kotés ki-
alakitdsdra alkalmas vegyiiletek. Ilyen kondenzélésze-
rek lehetnek példdul az 1-4 szénatomszdmi alkil-, a
fenil- vagy a heterociklusos foszforaziditok, mint pél-
déul a difenil-foszforazidat, a dimorfolil-foszforazidét,
a dietil-foszforazidét, a di(1-4-nitro-fenil)-foszforazi-
dat és a difenil-foszfor-klorid4t. Elénydsen alkalmaz-
hat6 kondenzildszer a difenil-foszforazidit, azaz a
foszforsav difenil-észter-azid (DPPA). Az alabbi leirt
taldlmény szerinti amiddldsi eljirdsban az aminrea-
genst normél esetben moléris feleslegben alkalmazzuk.

Altalsban amennyiben a (IX) 4ltal4nos képletid amin
vagy alkalmas prekurzora viszonylag olesé vagy
konnyen rendelkezésre 4116 reagens, 2-6-szoros molé-
ris feleslegben el6nyGsen 3-4-szeres moldris feles-
legben alkalmazzuk.

Ahboz, hogy az amidél4si reakcié megtorténjen a
(IX) éltaldnos képletif amin s6t kell képezzen a tei-
koplanin kiinduldsi anyag karboxilcsoportjival.
Amennyiben ehhez a (IX) 4ltalénos képletd amin
nem elég reaktiv a vélasztott reakcidkdzegben, a re-
akcibelegyhez legaldbb a teikoplanin kiindulési
anyagra szdmitva ekvimoldris mennyiségd s6képzé
bézist kell adagolni.

A (IX) 4ltaldnos képletd amin kis feleslegének és
s6képz6 bézis alkalmazdsinak médszere alkalmas ta-
lalmény szerinti amid4l4si eljirdsban abban az esetben
amennyiben az aminreagens driga vagy nehezen el64l-
lithat6 anyag.

Alkalmazhat6 s6képzd bézisok Ilehetnek tercier,
szerves, alifds vagy heterociklusos aminok, mint példa-
ul trimeti-amin, trietil-amin, N-metil-pirrolidin vagy
pikolin és hasonl6k.

A kondenzalészert dltaldban kis feleslegben példdul
1,2-1,7 elényosen 1,5-szeres feleslegben alkalmazzuk
a kiindulési teikoplaninvegyiiletre vonatkoztatva. Ezen
tilmenden a (IX) 4ltaldnos képletd amint a reakcide-
legyben megfeleld savaddiciés séja forméjiban is al-
kalmazhatjuk, példdul hidrokloridformét alkalmazha-
tunk. Ebben az esetben legaldbb kétszeres, el6nydsen
2-4-szeres moléris felesleg erds bézis alkalmazand6 a
reakci6ban, amely a (IX) 4ltaldnos képletd amint s6j4-
b6l felszabaditani képes. Ilyen esetekben az alkalmaz-
hat6 bézis tercier, szerves, alifis vagy heterociklusos
amin, ahogy fent megadtuk. Néhény esetben a (IX)
4ltalénos képletd amin séjanak alkalmazdsa, majd az
amin in situ felszabaditdsa eldnyds eljarés kilondsen

akkor, amikor a s6forma stabilabb, mint a megfelel§ -

szabad amin.

A reakci6 homérséklete alapvetGen fligg az alkalma-
zott kiinduldsi anyagoktdl és reakciékdrilményekt6l.
Altaliban a reakci6t elényosen 0-20 °C kozotti hGmér-
sékleten hajtjuk végre. A reakci6 idétartama ugyancsak
jelentdsen véltozhat az egyéb reakcidkorilményekt6l
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fiiggen. Altaldban a kondenzéci6s reakci6 koriilbeliil
2448 6ra alatt befejezdik. Barmely esetben a reakci6
el6rehaladisit vékonyréteg-kromatografiis analizis se-
gitségével vagy eldnydsen nagynyomési folyadék-kro-
matogréafids analizis segitségével kovethetjik, amely
médszerek a szakirodalomban ismertek.

Az elemzések alapjin a szakember értékelheti a re-
akci6 elérehaladdsit és eldontheti, hogy mely idépont-
ban kell a reakciét megszakitani és a reakcibelegyet a
szakirodalomban elézetesen ismert médszerek alkal-
mazéséval feldolgozni. Ilyen feldolgozisi médszerek
lehetnek példiul old6szerekkel torténd extrakcid, nem
j6 oldbképességd oldészerek adagoldsival torténd ki-
csapas stb., tovdbbi szokdsos elvilasztisi és tisztitdsi,
példdul oszlopkromatogréifids tisztitdsi eljardsokkal
kombinélva.

Amennyiben kiindulési anyagként teikoplanin A,
komplexet alkalmazunk, a tal&lmény szerinti amid4-
14si eljardsban kapott (I) 4ltaldnos képletd amid a
teikoplanin A; 6t f6 komponensének megfeleld 6t
amidszdrmazék keveréke a fent lefrtak szerint. A fenti
elegyet a szakirodalomban leirt eljaréssal (14sd példé-
ul a 2 121 401 szdmi nagy-britanniai szabadalmi
bejelentést) ot kiilén aminkomponensre vélaszthatjuk
szét. A talflmény szerinti eljirisban az ,N-(10-11
szénatomszimi alifis acil)-béta-D-2-deoxi-2-amino-
glitkopiranozil-csoport” elnevezés, mind ennek elv4-
lasztott 6t komponensét beleértjiik. Ezzel ellentétben
a teikoplanin A, 6t tiszta amin komponensének meg-
felel6 tiszta amid szdrmazék4t 4llithatjuk el a talél-
mény szerinti eljdrdssal amennyiben a komplex he-
lyett kiindulési anyagként ennek egyes komponenseit
alkalmazzuk.

Az egyszeriség kedvéért az ,,amidvegylilet” a tei-
koplanin-amid” vagy ,teikoplanin-amid vegyiilet” el-
nevezést alkalmazzuk mind az 6t amidszérmazék
egyenkénti lefrdsdra, mindezek birmely keverékének
leirdsdra. Ugyanigy alkalmazzuk a ,teikoplanin-amid
kdzbensé termék” elnevezést.

A taldlmény szerinti eljirdsban, amelyben az amidé4-
14s sordn a kivént vegyiileteket allitjuk el6 abban az
esetben amennyiben a teikoplanin kiindulési anyagban
A, B és X legaldbb egyikének jelentése hidrogénatom
sziikséges vagy legaldbb eldnyds lehet a teikoplanin
kiindul4si anyagban talélhaté szabad aminocsoport vé-
décsoporttal torténd ell4tdsa, hogy a nem kivént mel-
Iékreakcidkat csokkentsiik.

Hasonléan amennyiben a (IX) 4ltaldnos képletd
amin tovébbi reaktiv funkciés csoportokat, példéul
aminocsoportot vagy karboxilcsoportot tartalmaz,
amelyek kedvezétleniil befolydsolhatjik a kivant reak-
ci6 eldrehaladdsit, ezeket a szakirodalomban ismert
eljarésokkal, péld4ul T. W. Greene, ,,Protective Groups
in Organic Synthesis”, John Wiley and Sons, New
York, 1981 éd M-MC. Omie, ,Protecting Groups in
Organic Chemistry” Plenum Press, New York, 1973,
kozleményeiben leirt médszerekkel véd6csoportokkal
kell ellitni, amelyek a reakcié kdriilményei kozott sta-
bilak, nem lépnek kolcsonhatésba a f6 amidéldsi reak-
ciéval és a reakci6 befejezése utén az djonnan kialaki-
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tott amidkotés vagy més molekularészek kérositdsa
nélkiil kénnyen eltdvolithatok.

Azokban az esetekben amennyiben olyan teikopla-
nin szubsztitult alkil-amidokat allitunk eld, amelyek-

ben A, B és X jelentése hidrogénatomt6l eltérd, a fenti

15-helyzetd els6rendd aminocsoport véd&csoportok
olyanok legyenek, hogy a cukormolekula-egységek O-
glikkozidkotésének megbontésa nélkiil eltidvolithassuk
Sket,

Ilyen N-véddcsoportok, amelyek a taldlmény szerin-
ti eljirdsban el6nydsen alkalmazhaték mind a teikopla-
nin kiindulési anyag, mind a (IX) 4ltaldnos képletd
amin aminocsoportjinak védésére a karbamétképzd re-
agensek, mint péld4ul az alabbi oxi-karbonil-csopor-
tok: 1,1-dimetil-propinil-oxi-karbonil-csoport, t-butil-
oxi-karbonil-csoport, vinil-oxi-karbonil-csoport, aril-
oxi-karbonil-csoport, cinnamil-oxi-karbonil-csoport,
benzil-oxi-karbonil-csoport, [(p-nitro-benzil-oxi)-kar-
bonil-3,4-dimetoxi-6-nitro-benzil-oxil-karbonil-cso-
port, (2,4-diklér-benzil-oxi)-karbonil-csoport, [(5-ben-
zizoxazolil)-metil-oxi]-karbonil-csoport, [(9-antranil)-
metil-oxi]-karbonil-csoport, (difenil-metil-oxi)-karbo-
“nil-csoport, izonikotinil-oxi-karbonil-csoport, S-ben-
zil-oxi-karbonil-csoport és hasonlé csoportok. Més al-
kalmazhat6 N-véddcsoportot 1étrehozd reagensek az
aldehidek vagy ketonok vagy szdrmazékaik, amelyek a
védend6 aminocsoporttal Schiff-bézist képeznek.

Elényos ilyen Schiff-bézisképz6 alkalmazhat6 rea-
gensek a benzaldehidek és kiilondsen elénydsen a 2-
hidroxi-benzaldehid (szalicil-aldehid). Altaldban ezek
a védGesoportok hig 4svényi savakkal torténd kezelés-
sel tévolithaték el a molekulab6l.

Amennyiben az (I) 4ltalinos képletif végtermék mo-
lekulasavra érzékeny csoportokat tartalmaz, példdul A,
B vagy X jelentése a fent lefrt cukormolekula, amely
savas kozegben. hidrolizdlhat, més védScsoportokat
kell alkalmazni, amelyek més eljardssal tivolithatdk el
a molekuldbdl. Ilyen eltdvolitasi eljirds lehet példéul
katalitikus hidrogénezés, amelyben példaul katalizitor-
ként aktiv szénre felvitt pallidiumot alkalmazhatunk.
Ebben az esetben azonban figyelmet kell forditani
azokra a funkci6s csoportokra, amelyek katalitikus hid-
rogénezéssel médosithaték. Az (I) 4ltaldnos képletd
vegyliletben amennyiben A jelentése olyan fent leirt
csoport, amelyben az acilcsoport jelentése Z-4-deceno-
ilcsoport (azaz a teikoplanin A, 1. komponensének
szdrmazéka vagy ezt tartalmazé keverék), a katalitikus
hidrogénezés sordn jellemzden legalébb részben ez a
molekularész 4talakul a megfeleld dekanoilszdrmazék-
k4 (azaz a teikoplanin A3 3. komponensének szdrmazé-
kava). '

A szakember a fentiek alapjdn kénnyen meghatiroz-
hatja, hogy a (IX) 4ltaldnos képletd amin, mely funkci-
6s csoportjait kell véd6csoporttal elldtmi és hogy mi-
lyen véddcsoportokat, valamint milyen véddesoport el-
tdvolitdsi reakci6kat kell alkalmazni, hogy a kivant
szabad végterméket 4llitsuk el6.

Péld4ul abban az esetben ha a (IX) dltaldnos képletd
aminreagens tovébbi primer aminocsoport szubsztitu-
enst tartalmaz néhény esetben alkalmas védési eljarés
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az ilyen els6rendd aminocsoport N-benzil-oxi-karbo-
nil-szérmazékanak szok4sos eljardsokkal torténd kiala-
kitéséra, Altalsban ezek az N-védett kozbens6 termé-
kek kereskedelemben kaphaték. Egy példa a (IX) 4lta-
lanos képletd aminokra, amelyek tovébbi elsdrendd
aminocsoport funkci6s csoportot tartalmaznak N-ben-
zil-oxi-karbonil-szdrmazék forméban védett csoport-
ként az N.benzil-oxi-karbonil-L-lizin-metil-észter-hid-
roklorid, amely a Sigma Chem. Co terméke (St. Louis,
MO, 63178, U.S.). o

Amennyiben a (IX) 4ltal4nos képletd amin karboxil-
csoport szubsztituenst tartalmaz, a karboxilcsoport al-
kalmas véddcsoportja lehet a megfeleld észter elonyd-
sen 1-4 szénatomszam alkil- vagy benzil-észter kiala-
kitéséra.

Mint a képzett technikus is megéllapithatja az
adott védécsoport végsS megvalasztisa a kivént eld-
allitand6 amidszdrmazék jellemzdinek fiiggvénye. A
végtermékben talalhat6 amidkotés stabil kell legyen a
véddesoport(ok) eltdvolitdsi reakcidjinak kortilmé-
nyei kozott.

Mivel a kiilénféle véddesoportok eltdvolitasi reak-
¢i6i a szakirodalomban ismertek, a szakember kdnnyen

. kivilaszthatja a megfelel6 véddcsoportokat. Péld4ul
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amennyiben a kivant végtermék benzil-észter vagy N-
benzilcsoportot is tartalmaz, més csoportok védése
olyan csoportokkal, amelyek 4ltaldban katalitikus hid-
rogénezéssel tdvolithat6k el, mint példdul benzil-oxi-
karbonil-csoport alkalmaz4sa keriilend§, mig olyan vé-
ddcsoportok, mint példdul butoxi-karbonil-csoport,
amelyek savas koriilmények kozott tivolithatok el, j6l
alkalmazhaték azon funkciés csoportok védésére, ame-
Iyeket kés6bb ismét szabad dllapotiiv4 kell tenni, Ezzel
ellentétben katalitikus redukcié alkalmazhat6 olyan
esetben, amikor az (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet a fenti
N-benzil vagy benzil-€szter funkciés csoportokat tar-
talmaz a (II) 4ltalinos képletd csoportban amennyiben
az N-benzil vagy benzil-észter funkciés csoportot hid-
rogénatomra kivanjuk kicserélni.

Amennyiben olyan (I) dltaldnos képletd végterméket
kivénunk el64llitani, amelyben R, A, B és X jelentése
hidrogénatom és a (II) 4ltaldnos képletii csoport vala-
mennyi egyéb funkci6s csoportja védéesoport nélkiili,
az egyik legelnyosebb eljirds az, hogy a kiinduldsi
teikoplaninvegytiletben és a (IX) 4ltaldnos képletd
aminban olyan védGcsoportokat alkalmazunk, amelyek
az amidképzési reakcié befejezése utin egyidében elté-
volithaték olyan reakciéban, amely egyben alkalmas a
teikoplanin deglitkozilezésére is. Péld4ul a fent emlitett
degliiko-teikoplanin elG4llitdsdra alkalmas reakciékd-
riilmények (l4sd a 146 053 sz&md eurépai szabadalmi
bejelentés) alkalmazhat6k a véddcsoportok egyiddbeni
eltdvolitdsira és a glitkozidkotések teikoplanin-amid
vegytiletben vagy kdzbensd termékben torténd hidroli-
zisére,

Mint a taldlmény szerinti amidél4si eljirdssal kap-
csolatban fent lefrtuk, a (IX) 4ltal4nos képletdi aminrea-
gens alk-csoportja vagy a (III) 4ltalanos képletd amino-
karbonil-csoport szubsztituenst vagy ennek prekurzorét
tartalmazhatja, amely kénnyen 4talakithaté szubsztitu-
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alt amino-karbonil-csoportt4, amely a taldlmény sze-
rinti eljérdssal elddllitott vegyiileteket jellemzd cso-
port. Hyen (II) 4ltalénos képletd csoportok prekurzor-
csoportok lehetnek a megfelel§ 1-4 széntomszdmi al-
kil-karboxi-észterek vagy a megfelel§ karbonsaveso-
portok, amelyek alkalmas véddcsoportokat tartalmaz-
nak a fent lefrtaknak megfelelden. Ilyen esetben miutin
a kiinduldsi teikoplaninvegyiilet és a (IX) &ltaldnos
képletd amin kdzotti amid4lési reakcié befejezodott a
kapott termék a fenti prekurzorcsoportot tartalmazza €s
at kell alakitani a kivant (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet-
té. A prekurzorcsoport kivint (III) 4ltaldnos képletd
csoportta torténd Atalakitdsa példdul az 1-4 szénatom-
szdm alkil-karboxi-észter vagy védett karboxilcsoport
kozvetleniil (XT) 4ltalénos képletd aminnal trténd rea-
géltatdsdval végezhetd, vagy elsd 1épésben a karboxil-
csoport védScsoportot eltdvolitjuk és ezt kdvetden a

- szabad karboxilcsoportot a fenti amidélasi reakci6 ko-
riilményei kozott a (XI) 4ltaldnos képletd aminnal rea-
géltatjuk.

A (XI) 4ltalinos képletd amin és az 1-4 szénatom-
szdmi alkil-karboxi-észter kozbensd termék kdzvetlen
reakci6jit inert szerves olddszer, mint példdul a fenti
amid4lisi reakci6ban alkalmazott oldészer, ~vagy
amennyiben a reakci6 hémérsékletén a (XI) 4ltaldnos
képletif amin folyékony halmaz4llapotd az amin nagy
feleslegének mint oldészernek jelenlétében hajtjuk
végre. A kézvetlen reakcié hdmérséklete azonos hatdr-
értékek koz€ esik és 4ltaldban a fenti amid4l4si reakci6
hémérsékletének megvilasztdsdndl figyelembe vett
szempontok szerint vélasztandé meg, Ugyancsak érvé-
nyes eme a reakciéra is mindaz az egyéb funkciés
csoportok véd6esoporttal t6rténd elldtdsira vonatkozé
leir4s, amelyet kordbban lefrtunk, mind a teikoplanin-
amid kozbensd termék, mind a (XI) 4ltalinos képletd
amin vonatkoz4séban.

A fent a (III) 4ltaldnos képletd csoport kialakitisira
leirtak érvényesek az (V) és (VI) éltaldnos képletd
funkci6s csoportok kialakitdsira is. A (IX) 4ltaldnos
képletii amin mir tartalmazhatja a W csoport jelen-
tésére megadott fenti végsG funkcibs csoportot vagy
més esetben az (V) és/vagy (VI) 4ltaldnos képletd cso-
portok prekurzorait tartalmazhatja, amelyek az amidé-
l4si reakciélépés befejezése utdn a kivént funkcids cso-
portté alakithat6k. Ebben az ut6bbi esetben az amid4l4-
si reakci6 termékét tovabbi 4talakitisi reakciénak kell
aldvetni, hogy a kivant (V) és/vagy (VI) 4ltaldnos kép-
letd csoportokat kialakitsuk.

A (VI) éltaldnos képletd csoport jellemz§ prekurzorai
a megfeleld kis szénatomszam alkil-€szterek vagy az al-
kalmasan védett karboxilcsoportok. Ennek megfeleléen
az (I) 4ltalénos képletd kozbensd terméket (Y=NH-alk!-

W), ahol W! jelentése kis szénatomszému alkil-észter-

csoport vagy alkalmasan védett karbonsavcsoport és
amelyet az amidélési reakciban kaptunk a megfeleld
(X) 4ltaldnos képletd aminnal a (IIT) 4ltaldnos képletd
funkcibs csoport kialakitiséra fent lefrt reakcidkoriilmé-
nyek koézott reagéltatjuk és a kivant (I) 4ltaldnos képletd
(Y=NH-alk-W) végtermékké alakitjuk. Az (V) 4ltaldnos
képletid csoport jellemzd prekurzorai amennyiben R* és
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RS egyikének jelentése hidrogénatom a megfelel§ cso-
portok, amelyekben R* és R’ egyikének jelentése 1-4
szénatomszAmd alkoxi-karbonil-csoport vagy benzil-oxi-
karbonil-csoport. Ennek megfeleléen miutdn a megfeleld

(D) 4ltalanos képletd vegyiiletet, amelyben R* vagy RS
~egyikének jelentése 1-4 szénatomszAmd alkoxi-karbo-

nil-csoport vagy benzil-oxi-karbonil-csoport, az amid4lé-
si reakci6 segitségével eldallitottuk ezt a kivant (T) 4ltald-
nos képletd végtermékké alakithatjuk, ahol az 1-4 szén-
atomszdmi alkoxi-karbonil-csoportot vagy benzil-oxi-
karbonil-csoportot hidrogénatommal helyettesitjiik szo-
késosan alkalmazott eljirdsokkal példdul hidrolizissel
vagy hidrogenolizissel.

Mint fent lefrtuk, ezeket a reakci6kat olyan kériilmé-
nyek kozott kell végezni, amelyek nem kérositjsk a
kivént teikoplanin-amid vegyiilet m4s részeit.

Péld4ul a fenti 1-4 szénatomsz4m alkoxi-karbonil-
csoport hidrolizise a teikoplanin-amid kdzbensS ter-
mék 100%-os trifluor-ecetsavval szobahdmérsékleten
végzett reakci6jival végezhetS; azonban meg kell je-
gyezni, hogy ha ezt a hidrolizist alkalmazzuk olyan
teikoplanin-amid kozbensé termékek esetében, ame-
Iyekben A jelentése N-(10-11 szénatomszdmii alifis
acil)-béta-D-2-deoxi-2-amino-glitkopiranozil-csoport,
olyan teikoplanin-amid vegyiilet mellékterméket is ka-
punk, amelyben A jelentése hidrogénatom. Ezért az
ilyen részleges vagy teljes deglitkolizezett mellékter-
mék keletkezésének elkertilése céljabél az (V) 4ltalé-
nos képletd csoport prekurzoraként elénydsen olyan
csoportot alkalmazunk, amelyben R* és R egyikének
jelentése benzil-oxi-karbonil-csoport. Mivel a benzil-
oxi-karbonil-csoport katalitikus hidrogénezéssel szoba-
hémérsékleten és atmoszferikus nyoméson péld4ul pal-
ladium-katalizitor alkalmazésdval kénnyen eltdvolit-
haté, ilyen koriilmények kozott nem torténik degliikoli-
zelési reakci6. :

Amennyiben a teikoplanin A, 1. komponensének
N-acilcsoportjdban a kettds kotés hidrogénezési mel-
lékreakcibjét el kivanjuk keriilni, a benzil-oxi-karbo-

- nil-csoportot szelektiv hasitdsi eljirdssal tivolithatjuk

el, amelyben cinket és 37%-os-s6savat alkalmazunk
dimetil-formamid oldészerben koriilbeliil 010 °C hé-
mérsékleten,

Néhény teikoplanin-amid kdzbens§ terméket és
eldéllitsi eljrdsukat irtdk le a 218 099 szdmid eurd-~
pai szabadalmi lefrisban, amelyek alkalmasak a tal4l-
mény szerinti teikoplanin-amid vegyiiletek el64lli-
tsfrais. ,

Tovébb4 a IIL. tdbl4zatban bemutatunk néhény tei-
koplanin-amid kézbensd terméket, amelyekben az (I)
4ltaldnos képletben Y jelentése olyan (X) 4ltaldnos
képletd csoport, amely szokésos kémiai eljirdssal
kénnyen 4talakithat6 a teikoplanin-amid kiv4nt végter-
mékké, ahol az (T) 4ltaldnos képletben Y jelentése a (II)
éltaldnos képletd fent lefrt csoport.
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111 tiblézat
Teikoplanin-amid kdzbensd termékek [(I) 4ltalanos képletid anyagok]
Teikoplanin rész Y=NH-alk}-W!
Vegyiilet A B X R -alk!- w!
|
1.A) -GNHCOR(sy -GNHCOCH; M H -CH-COOC,Hs H
) |
2.A) -GNHCOR(5y -GNHCOCH; H -CH-COOH H
3.A) -GNHCOR¢.sy -GNHCOCH; M H -CH(CHy)s- H
: COOCH;
4,A)-GNHCORysy -GNHCOCH; M H -CH(CHy)s H
COOH
5.A)-GNHCOR(sy -GNHCOCH; M H -CH(CHa)- -COOH
COOH
6.A)-GNHCOR(sy -GNHCOCH; M H -CH(CH,)+ -NHCOOCH,CsHs
COOH
7. A) H H H -COOC(CHs)s -CH(CHa)+ H
COOCH;3
8.A) H H H -CH(CHo)«- H
- COOH
9.A) H H H -COOCH:CéHs -CH(CH,),- COOC(CH3)s
COOC(CH:3)s
10. A) H H H -COOCHCeHs  -CH(CHy)- COOH
COOH
11. A) H H H -COOC(CHs)s -CH(CH,),- COOCHC¢Hs
COOCH:CeHs
12.A) H H H -COOC(CHz)z -CH(CHz)- COOH
COOH
13.A) H H H -COOCH,CgHs -CH(CHa)s~ -NHCOOCH,C¢Hs
COOCH;
14. A) H H H -COOC(CHs)s -CH(CHz)s- -NHCOOCHC¢Hs
COOCH; ‘ )
15. A) H H H -COOCHCsHs -CH(CH,)+ -NHCOOCH,C¢Hs
COOH
16.A) H H H -COOCH:CéHs -CH(CH),- -CONH;
COOH ,
17. A) H H H -COOCH;C¢Hs -CH(CH,).- -CONH(CH2)sN(CHs)
' COOCH; .
18. A) H H H -COOCH,C¢Hs -CH(CH.)+ -NHCOOC(CHs)s
' COOCH; )
19. A) H H H -COOCH:CeHs -CH(CH,)s- -NHCOOC(CHs)3
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Teikoplanin rész Y=NH-alk'-W!

Vegyiilet A B X R -alk!- wt

20.A) H H H -COOCHC#Hs  -CH(CH): NH,
COOCH;

21. A) H H H -COOCH,CsHs -CH(CHy)e- -NHCH;
COOCH;

22.A) -GNHCOR, -GNHCOCH; M -COOCH,C¢Hs -QH(CHz)r -NHCOOC(CHs)s
COOCH;

23.A) -GNHCOR, -GNHCOCH; M -COOCH,CsHs -CH(CHy)+ -NHCOOC(CH;)s
COOH

24.A) -GNHCOR; -GNHCOCH; M H -CH-COOH H

25.A) -GNHCORs -GNHCOCH; M H -¢H(CH2)2- -COOH
COOH

26. A) H -GNHCOCH; M -COOC(CHs)s -CH(CH,)+ -NHCOOCH,CsHs
COOCH;

27.A) -GNHCOR, -GNHCOCH; M H -CH(CHz)« H
COOH

28.A) -GNHCOR; -GNHCOCH; M H -CH(CHz)+ -NHCOOCH CsHs
COOCH;

29.A) -GNHCOR: -GNHCOCH; M H -ClHCOOH H

30.A) -GNHCORys5; -GNHCOCH; M -COOC(CH:): -(CH2)4CH- -NHCOOCH,CsHs

COOH
NH

31.A) -GNHCORq.5 -GNHCOCH; M H -CH-(CHy)s- -NH-C-NHNO,

COOH

Megjegyzés: AGNHCOR,, GNHCOR,, GNHCOR3;, GNHCOR4, GNHCORS, GNHCOR(I.s), GNHCOCHj3 és

M jelentését l4sd a I1. tdblazatn4l.

Nyilvénvald, hogy bizonyos esetekben a taldlmény
szerinti vegyiiletet tbb iton is elGallithatjuk és hogy
egyik taldlmény szerinti vegyiilet ismert reakcidkkal
mésik talflmény szerinti vegyiiletté alakithaté 4t (ez
azonban nem képezi a taldlmény targyt).

Péld4ul amennyiben a kivént taldlmény szerinti ve-
gyiiletben a (II) 4ltaldnos képletd csoport aminocsopor-
tot tartalmaz, amelyet fent a (XIII) 4ltaldnos képlettel

irtunk le, el6szor eldallithatjuk egy (I) dltalanos képeltd

teikoplanin-amid k6zbens6 vegyiilet, ahol Y jelentése
(X) 4ltaldnos képletd csoport, ahol W! szubsztituens
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jelentése halogénatom, elénydsen klératom vagy

brématom, és egy (XV) 4ltaldnos képletd vegyiilet re-
akci6jdval,

Anal6g eljirisokat alkalmazhatunk amennyiben a
(II) 4ltalanos képletd csoport (VII) 4ltaldnos képletd
csoportja diaminocsoport. A vegyiiletek el4llitdsanak
speciélis esete amennyiben W jelentése (V) 4ltaldnos
képletd csoport, ahol R? jelentése guanilcsoport. Ebben
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az esetben eldszor olyan (I) 4ltalénos képletd teikopla-
nin-amid kézbensd terméket 4llitunk el6, amelyben RS
jelentése N-nitro-guanil-csoport, majd a kdzbensd ter-
méket a kivint végtermékké alakitjuk a nitrocsoport
cink- és ecetsavreagenssel torténg eltdvolitdséval.

Az (I) 4ltalénos képletd teikoplanin-amid kézbensé
termék, ahol a (VII) 4ltaldnos képletd csoport szén-
atomjén karboxilcsoport funkcibs csoport talélhat6
szokésosan alkalmazott eljdrdsokkal észter, amid és
szubsztitudlt amidszdrmazékokk4 alakithaté.

Részletesebben egy észtercsoportot tartalmazé tei-
koplanin-amid 4llithat6 el§ a karboxilcsoportot tartal-
maz6 vegyiilet és egy alkoholsav-katalizétor jelenlété-
ben olyan hémérsékleten végzett reakci6jival, amely
Osszeférhet§ az (I) 4ltaldnos képletd amidban jelen
levé egyéb reaktiv csoportokkal. A savkataliztor el6-
nyosen erdsen savas kationcserél6 gyanta savforméja
és az alkohol olyan csoportot tartalmaz, amelyet a
kivént észtercsoport karboxilcsoportjihoz kivinunk
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kapesolni. Inert oldészert is alkalmazhatunk a reakcid-
‘ban. Nyilvdnvaléan az (I) ltaldnos képletd vegyiilet,
amely a (VII) 4ltaldnos képletd csoport szénatomjin
karbonsav-észter-csoportot tartalmaz tovabb alakithaté
a megfelel6 karbonsavva hidrolizis, illetve amennyiben
az észter benzil-észter hidrogenolizis segitségével.

Elény6s hidrolizis eljarés sordn az észtert vizes alka-
lifém-karbonét, mint példdul nétrium-karbonét vagy
kélium-karbonat-oldattal szobahdmérséklet és a reak-
cidelegy visszafolyatds melletti forrdshGmérséklete ko-
z6tti hémérsékleten reagéltatjuk.

Az (Iy 4ltaldnos képletd vegyilet, amely a (VII)
4ltaldnos képletd csoport szénatomjén és/vagy (V) dlta-
l4nos képletd csoport szénatomjin és/vagy a (VIII)
4ltaldnos képletd csoport szénatomjan elsérendd ami-
nocsoportot tartalmaz a megfeleld monoalkil-amin-
szarmazékkd alakithaté ,reduktiv alkilezési reakcié”
segitségével. Ennek sordn adott karbonilszirmazékkal
(amely a kivént alkilszubsztituenst képes szolgltatni a
megfeleld Schiff-bdzis kdzbenss termék redukcidjéval)
reagiltatjuk, majd a kapott terméket alkalmas reduké-
16szerrel, mint példéul natrium-bor-hidriddel vagy ka-
lium-bér-hidriddel redukéljuk.

Tovébb4 amennyiben az (I) 4ltalanos képletd teikop-
lanin-amid (VII) és/vagy (V) és/vagy (VIII) 4ltalinos
képletd csoportjdnak szénatomjén szabad aminocso-
port taldlhat6 ez alkilezhetS a szakirodalomban ismert
eljarasok szerint. (Péld4ul a vegyiiletet vagy elénydsen
a megfeleld szarmazékat, amelyben a teikoplaninrész-
ben taldlhat6 primer aminocsoport véddcsoporttal van
ellatva alkilhalogeniddel, példéul bromiddal, kloriddal
vagy jodiddal reagéltatjuk.) Hasonl6an egy szekunder-
aminocsoport tercier aminocsoporttd alakithato.

Tovabb4 az (I) 4ltaldnos képletd amidvegyiilet cuko-
regység szelektiven eltdvolithaté és igy az mis (I)
altaldnos képletd amidda alakithato.

Példéul az (I) 4ltaldnos képletd amidvegyiletet,
amelyben A, B és X jelentése a fent leirt cukoregy-
ség, a megfeleld (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletté ala-
kithaté, amelyben B és X jelentése a fent megadott és
A jelentése hidrogénatom, erSs tdmény vizes szerves
savval végrehajtott szabdlyozott hidrolizis segitségé-
vel. Ebben az esetben az alkalmazhaté témény szer-
ves sav elénydsen 75% és 95% kozotti vizes trifluor-
ecetsav és az alkalmazott reakci6hdmérséklet eldnyo-
sen 10 °C-50 °C kozotti. Az el6nyds hidrolizis reak-
ciéban 90%-os trifluor-ecetsavat alkalmazunk szoba-
hémérsékleten, A reakci6 iddtartama az egyéb alkal-
mazott reakcidkoriilmények fiiggvénye de a reakci6
kivant esetben vékonyréteg-kromatogréfids analizis
vagy el6nydsen nagynyomdsi folyadék-kromatogré-
fids analizis segitségével kovethetS, Analdg szelektiv
hidrolizis eljirdst irtak le a 146 822 sz4md eurépai
szabadalmi leirdsban.

Hasonléan az (I) 4ltalanos képletd amidok, amelyek-
ben A, B és X jelentése a fent megadott cukorcsoport
vagy A jelentése hidrogénatom és B és X jelentése a
fent leirt cukorcsoport, erSs savval polédris aprotikus,
szobahémérsékleten folyékony halmazéllapotd oldé-
szerek, mint péld4ul éterek, ketonok és ezek keveréke,

jelenlétében végzett szelektiv hidrolizissel olyan (I)

" 4ltalanos képletit amidokkd alakithatdk, amelyekben A

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

és X jelentése hidrogénatom és B jelentése a fent leirt
cukorcsoport. Ebben az esetben alkalmazott elényds
hidrolizis eljrds, amelyben tdémény 4svanyi savat al-
kalmazunk éterold6szer, mint példéul dimetoxi-etén je-
lenlétében szobahdmérsékleten. Ugyancsak ebben az
esetben a reakcid eldrehaladasat vékonyréteg-kroma-
tografiss analizis vagy el6nysen nagynyomdsii folya-
dékkromatografids analizis segitségével kovethetjik.
Analég szelektiv hidrolizis eljardst irtak le a 175 100
szamd eur6pai szabadalmi leirdsban.

A taldlmény térgya tovabb4 eljards, amelynek sordn
az (I) 4ltaldnos képletd amidvegyiilet, ahol az 4ltalanos
képletben A, B és X jelentése a fent megadott cukor-
csoport, az (I) 4ltalanos képletd amidvegyiilet, amely-
ben A jelentése hidrogénatom és B és X jelentése a fent
megadott cukorcsoport, az (I) 4ltaldnos képletd amid-
vegyiilet, amelyben A és X jelentése hidrogénatom és
B jelentése a fent megadott cukorcsoport, a megfeleld:
(I) 4ltaldnos képletd amiddé alakithatd, ahol az 4ltala-
nos képletben A, B és X jelentése hidrogénatom, szer-
ves protikus old6szerben, mint példdul a reakci6 ho-
mérsékletén folyékony halmazéllapoti alifs karbonsa-
vakban és alfa-halogénezett alifds karbonsavakban, a
reakcié hémérsékletén folyékony halmazallapotd alifds
és cikloalifss alkanolokban, és vizzel kissé elegyednek,
a reakcié hémérsékletén folyékony halmazillapotd és
vizzel elegyedd fenilcsoporttal szubsztitudlt kis szén-
atomsz4mu alkanolokban, aho!l a fenilcsoport kivént
esetben 1-4 szénatomszdmd alkilcsoport, 1-4 szén-
atomsz4mii alkoxicsoport vagy halogénatom szubszti-
tuenst tartalmazhat, és béta-polihalogénezett-kis szén-
atomszdmid alkanolokban, amelyek a reakcié h6mér-
sékletén folyékony halmazillapotiak, az oldészerrel
Osszeférhets erds sav, amely lehet erds szerves sav és
erfsen savas kationcserél§ gyanta hidrogénforméja,
20-100 °C kozdtt végzett hidrolizissel.

Ebben az esetben az eldnyos hidrolizis eljirdsban
4svanyi savat, mint példdul sésavat alkalmazunk, ha-
loalkanol, mint példdul trifluor-etanol oldészerben
65-85 °C kozotti hémérsékleten. Mint fent leirtuk
analdg szelektiv hidrolizis eljarast irtak le hasonlé
szubsztritok esetében a 146 053 szdmi europa1 sza-
badalmi leirdsban.

A talalmény szerinti eljardssal elG4llitott vegyiiletek
baktériumellenes hat4sét in vitro eljérdsokban standard
agarhigitésos tesztvizsgélatokkal mutattuk ki.

Izoszenziteszt téptalajt (Oxoid) és Todd-Hewitt-tdp-
talajt (Difco) alkalmaztunk a staphylococcus, illetve a
streptococcus tenyésztésére. Mindkét kultdrét higitot-
tuk, hogy az inokulum kériilbeliil 10* koléniaegységet
tartalmazzon milliliterenként (CFU/ml). A minimélis
inhibi4l4si koncentraciénak (MIC) azt a koncentréciét
tekintettitk, amely mellett nem mutatkozik 18-24 6ra
alatt 37 °C-os inkubélds mellett novekedés. A baktéri-
umellenes taldlmany szerinti reprezentativ (I) &ltaldnos
képletd vegyiiletekkel végzett hatdsvizsgdlatok ered-
ményét a IV, tablézatban foglaljuk dssze.
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IV, tdblazat
Mikroorganizmus Vegyiilet
: MIC (mikrogramm/mI) .
1 2 3 4 5
Staph. aureus Tour 0,12 0,12 0,25 0,12 0,12
Staph. epicermidis ATCC 12228 0,12 0,06 0,12 0,12 0,25
Staph. haemoliticus 602 8 0,25 2 1 0,5
Strepto. pyogenes C 203 0,12 0,006 0,12 0,06 0,06
Stepto. pneumoniae UC 41 0,12 0,12 0,12 0,12 0,12
Strepto. faecalis ATCC 7080 0,12 0,12 0,25 0,12 0,12
E. coli SKF 12140 >128 >128 >128 >128 >128
Proteus vulgaris X 19H >128 >128 >128 >128 >128
ATCC 881
Pseudomonas aeruginosa >128 >128 >128 >128 >128
ATCC 10145
IV. tablazat (folytatés)
Mikroorganizmus Vegyiilet
MIC (mikrogram/ml)
6 7 8 9 10
Staph. aureus Tour 0,25 0,25 0,5 0,12 0,12
Staph. epidermidis ATCC 12228 0,12 0,12 0,12 0,06 0,12
Staph. haemoliticus 602 1 0,5 4 0,12 0,25
Strepto. pyogenes C 203 0,06 0,06 0,12 0,06 0,12
Strepto. pneumoniae UC 41 0,06 0,12 0,12 0,12 0,06
Strepto. faecalis ATCC 7080 0,25 0,12 0,5 0,12 0,12
E. coli SKF 12140 >128 >128 >128 >128 >128
Proteus vulgaris X 19H >128 >128 >128 >128 >128
ATCC 881
Pseudormonas aeruginosa >128 >128 >128 >128 >128
ATCC 10145
IV. tdblézat (folytatis)
Mikroorganizmus Vegyiilet
MIC (mikrogram/ml)
22 23 24 25 26 27
Staph. aureus Tour 0,12 0,12 0,12 0,06 0,12 0,12
.Staph. epidermidis ATCC 12228 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
Staph. haemoliticus 602 0,12 0,12 0,5 0,12 0,12 0,25
Strepto. pyogenes C 203 0,12 0,06 0,12 0,06 0,12 0,12
Strepto. pneumoniae UC 41 0,12 0,06 0,03 0,12 0,12 0,06
Strepto. faecalis ATCC 7080 0,12 0,12 1 0,12 0,12 0,12
E. coli SKF 12140 >128 8 >128 16 8 8
Proteus vulgaris X 19H >128 >128 >128 128 128 64
ATCC 881
Pseudomonas aeruginosa >128 32 >128 32 32 64
ATCC 10145
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A taldlmény szerinti reprezentativ vegyiiletek EDsg
értékét in vivo kisérletekben hatiroztuk meg egereken,
amelyeket mesterségesen S. pyogenes L 49 mikroorga-

nizmussal fertdztiink Arioli V. és munkatirsai Journal -

of Antibiotics 29, 511 (1976) eljardsa szerint. A vizsgi-
lat eredményét az V. tdblézatban adjuk meg.

-V. tabldzat
In vivo aktivitds S. pyogenes C 203-mal

fert6zott egerekben
EDsp (mgrkg)
Vegyiilet Adagolas iitja
p.o. s.C.

1. 300 0,18
2 173 0,08
7. 216 0,13
10 173 0,08
20. >300 8,70
23. >300 0,95
24. >300 5,00
25. >300 0,41
26. >300 1,30

A fent leirt antibiotikus hatdsuk révén a taldlmény

szerinti eljérassal elddllitott vegyiiletek hatdsosan al- -

kalmazhat6k mikrobaellenes készitmények aktiv haté-
anyagaként, amelyek humén- és 4llatgybgyészati cé-
lokra alkalmazhatSk az aktiv hatéanyagokra érzékeny
patogén baktériumok 4ltal okozott fert6z6 megbetege-
dések kezelésére és megeldzésére.

Ilyen kezelések céljéra a talalmény szerinti vegyiile-
tek dnmagukban vagy birmely ardnyd keverékforma-
ban alkalmazhaték. A taldlmény szerinti vegyiiletek
ordlisan, helyileg vagy parenterdlisan adagolhaték,
amelyek koziil a parenterdlis adagoldsi forma el6ny6s.
Az adagolds forméjatél fiiggden a vegyiiletek kiilonfé-
le dézisformava formalhaték. Orélis adagoldsra alkal-
mas formélt alak lehet kapszula, tabletta, folyékony
~ oldat vagy szuszpenzié. Mint a szakirodalomban is-
mert, a kapszula- és tablettaformalt alak az aktiv haté-
anyagon kiviil szokdsos hordozdanyagokat, mint higi-
téanyagokat, példdul laktézt, kalcium-foszfatot, szorbi-
tolt és hasonlékat, kenSanyagokat, példdul magnézi-
um-szteardtot, talkumot, polietilénglikolt, ktGanyago-
kat, példéul polivinil-pirrolidont, zselatint, szorbitol,
tragakantot, akéciét, izesitGanyagokat és elfogadhaté
dezintegralé adalékanyagokat és nedvesitGszereket is
tartalmazhat. A folyékony, rendszerint vizes vagy ola-
jos oldat vagy szuszpenzi6forma4lt alakok tartalmazhat-
nak szokésos adalékanyagokat, mint péld4ul szuszpen-
dél6 segédanyagokat. Helyi kezelés céljira a taldlmény
szerinti vegyiiletek ugyancsak alkalmas form4lt alakk4
alakithaték, amely alkalmas az orr és a torok nyslka-
hértydin vagy a tiiddszoveteken keresztiili felsziv6das-
ra és ez 4ltaliban lehet folyékony sprayforma vagy
inhal4tum, pasztilla vagy torokecsetanyag.
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A szem &s fiil kezelésére a form4lt alak lehet folya-
dék- vagy félfolyadékforma. :

Helyi kezelésre alkalmas formé4lt alak lehet hidroféb
vagy hidrofil alapd kenet-, krém-, lemos6-, kendcs-
vagy porforma.

A taldlmény szerinti vegytileteket rektdlisan kipfor-
maban alkalmas hordozéanyagokkal, mint példéul ka-
kaévajjal, viasszal, cetvel6vel, vagy polietilénglikolok-
kal vagy szdrmazékaikkal keverve adagolhatjuk.

Injekci6formalt alakok lehetnek olajos vagy vizes
hordozéban készitett szuszpenzi6k, oldatok vagy emul-
zidk, amelyek formdldsi segédanyagokat, példdul
szuszpendélGszereket, stabilizalé és/vagy diszpergdld-
szereket tartalmazhatnak. Més esetben az aktiv haté-
anyagot proformélt alakkd dolgozzuk fel, amely a fel-
haszn4laskor alkalmas hordozbanyaggal, mint példdul
steril vizzel djra fenti folyékony formav4 alakithatd.

Az aktiv hatbanyag adagolt mennyisége szdmos té-
nyezs, mint példiul a kezelendd személy vagy 4llat
mérete, a beteg 4llapota, az adagols ttja és gyakorisa-
ga és az aktiv hatéanyag fajtdja, fliggvénye.

A taldlminy szerinti vegylilet dltaldban koriilbeliil
0,5 — koriilbeliil 30 mg aktiv hatéanyag/kg testsily,
elénydsen 2-4 napi egységre osztott dézisforméban
hatdsos. Kiilonosen el6nyds formdlt alak a kériilbeliil
20 - kortilbeliil 300 mg aktiv hat6anyagot tartalmazé
egységdézisforma. ,

A gybgyszerészeti formélt alakok reprezentativ pél-
déi az aldbbi készitmények:

Parenterélis oldatformalt alakot 4llitunk el§ 100 mg
2. vegyiilet (dihidroklorid) 2 ml steril injekci6ra alkal-
mas vizben valé olddsdval. Parenterilis oldatformalt
alakot 4llitunk el 250 mg 10. vegyiilet (trihidroklorid)
oldva 3 ml steril injekci6ra alkalmas vizben.

Helyi kenetet allitunk el6 200 mg 10. vegyiiletbd] (tri-
hidroklorid) és 3,6 g polietilénglikolbél 4000 U.S.P,, va-
lamint 6,2 polietilénglikolb6l 400 US.P.

Gydgyszeraktivitdsuk mellett a taldlmény szerinti
eljarassal eldillitott vegyiiletek, mint 4llati ndvekedést
serkentd szerek is alkalmazhat6k.

Ebbél a célbdl egy vagy tobb taldlméiny szerinti -
vegyiiletet alkalmas tdpldlékban ordlisan adagolunk az
éllatoknak. Az alkalmazott pontos koncentrécié olyan
ami biztositja, hogy az aktiv hatéanyag a ndvekedés
eldsegitésében hatisos mennyiségben legyen jelen az
4llat szervezetében miutin az a taplalék normél meny-
nyiségét elfogyasztotta,

A talélmény szerinti aktiv hat6anyag 4llati tdpanyag-
hoz valé adagolésa elénytsen egy el6keverék készité-
sével torténik, amely az aktiv hatbéanyag hatdsos
mennyiségét tartalmazza az el6keverékbe keverve.

Mi4s eljirds szerint egy az aktiv hat6anyagot tartal-
mazé kozbensd koncentrdtumot vagy tdpldlékadalékot
keveriink a tdplélékba. '

Az eljérés, amely szerint az ilyen t4dpl4lék eldkeveré-
kek és kiegészitdk elballithaték és adagolhaték refe-
renciaként megadott konyvekben koz8lték (,Applied
animal Nutrition”, W. H. Freedman and Co., S. Fran-_
cisco, USA, 1969 vagy ,Livestock Feeds and Fee-
ding”, O and Brooks, Corvallis, Oregon, USA 1977).
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Az aldbbi példdkon részletesen bemutatjuk a taldl-
miny szerinti eljirést a II. tdblézatban kozolt teikopla-
nin-amidok (vagy megfeleld savaddici6s s6ik) és a I
tébl4zatban koz51t megfeleld teikoplanin-amid kézben-
sG termékek elGallitdsdra.

1. példa

1.1. ATL t4blédzat 1. vegyiiletének elGdllitisa

[(D) ltaldnos képlet: A=GNHCOR ),

B=GNHCOR;, X=M, R=H, Y=-NH-alk-W, ahol

alk=(XVT) képletd csoport; W=H]

3 g (koriilbelil 1,5 mmdl) 2. A) alabb lefrt kdzbensd
termék 50 ml dimetil-formamidban készilt, 10 *C-ra
hitstt kevert oldatdhoz 0,4 ml 2-(amino-metil)-piridint
és 0,7 ml difenil-foszforaziditot (DPPA) adunk. A re-
akcibelegyet hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni,
majd négy 6ra milva 350 ml 0,5%-os vizes néftrium-
hidrogén-karbonét-oldatof adunk hozz4. A kapott zava-
ros oldatot 500 ml butanollal extrahéljuk, majd a szer-
ves fazist elvalasztjuk. A szerves oldatot kétszer 250 ml
vizzel mossuk, majd 50 °C-on vdkuumban kis térfo-
gatra (koriilbeliil 50 ml) bepéroljuk. Az oldathoz
150 ml dietil-€tert adunk é&s a kivélt csapadékot elvé-
lasztjuk, majd 10 ml dimetil-formamidban djra oldjuk.
Az oldathoz 50 ml vizet adunk és a kivélt csapadékot
elvélasztjuk, 20 ml vizzel mossuk, majd szobahSmér-
sékleten 4 napig foszfor-pentoxid felett vdkuumban
széritjuk. 1,12 g (koriilbeliil 33%) cimbeli vegyiletet
kapunk.

1.2. ATL tibl4zat 2. vegyiiletének elGallitdsa

[(@) 4ltalénos képlet: A=GNHCOR(1s),

B=GNHCOR;, X=M, R=H, Y=-NH-alk-W, ahol

alk=(XVII) képletd csoport, W=H]

4 g (korilbeliil 2 mm6l) 1. A) aldbb leirt kézbens6
termék 30 ml 3,3-dietil-amino-1-propil-aminban ké-
sziilt szuszpenzi6jit szobahdmérsékleten keverjik és
tiszta oldatot kapunk, amelyet 18 6ra milva 270 ml
dietil-éterbe Ontiink. A kivalt csapadékot leszifrjitk (k6-
rillbeliil 4,2 g), majd reverz fizisi oszlopkromatogréfia
segitségével a 10. példdban leirt eljirds szerint tisztit-
juk. 1,45 g (korilbeliil 30%) cimbeli vegyiiletet kapunk
dihidrokloridforméban.

Teikoplanin-amid kizbensd termékek elddllitdsa

1.3. ATIT. tibl4zat 1. A) vegyiiletének elg4llissa

[(T) 4ltaldnos képlet: A=GNHCORg-s),

B=GNHCORj;, X=M, R=H, Y=-NH-alk!-W!, ahol

alk'=(XVIII) képletd csoport, W'=H]

10 g (koriilbeliil 5 mmél) teikoplanin A komplex
100 m! dimetil-formamidban készilt kevert oldatdhoz
0-5 °C-on sorrendben 1,5 ml trietil-amint, 0,7 g glicin-
etil-észter-hidrokloridot és 1,36 ml DPPA difenil-fosz-
forazidétot adunk. A reakcibelegyet 6 6rdig 5 °C-on,
majd éjjelen 4t szobahSmérsékleten 4llni hagyjuk,
majd 300 ml etil-acetitot adunk hozz4 és a kivélt csa-
padékot leszirjiik. A csapadékot 100 ml dietil-éterrel
mossuk, majd éjjelen 4t 45 °C-on vékuumban széritjuk.
13,4 g nyers cimbeli terméket kapunk (nagynyomési
folyadék-kromatografi4s analizis szerint 60%-os tiszta-
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sdgd). A nyersterméket erds keverés mellett, 200 ml
butanol:etil-acetdt-viz 3:2:2 (t/tf/tf) olddszerelegyben
oldjuk.

Az elegyet 20300 ml 1%-os vizes nétrium-hidrogén-
karbonét-oldattal extrahdljuk, a szerves fézist elv4-
lasztjuk és 2200 mi vizzel mossuk, majd vékuumban
40 °C-on kis térfogatra (korilbelil 40 ml) toményitjik.
A kival6 csapadékot leszirjik, 100 ml dietil- éterrel
mossuk, majd éjjelen 4t vikuumban szobahdmérsékle-
ten szaritjuk. 7,5 g (koriilbeliil 75%) cimbeli vegyiiletet
kapunk.

1.4. ATIL t4bldzat 2. A) vegyiiletének elGéllitdsa

[(D) altalénos képlet: A=GNHCOR1s),

B=GNHCOR;, X=M, R=H, Y=-NH-alk’-W!, ahol

alk!=(XIX) képleti csoport, W'=H]

7 g fenti 1. A) vegyiiletet keverés kozben szobahd-
mérsékleten oldunk metanol:butanol:2% vizes kilium-
karbonét 1:5:6 (tf/tf/tf) elegyben. 6 6ra miilva a szerves
fazist elvalasztjuk és kidntjilk, majd a vizes fazis pH-
értékét 2 n sésav segitségével 3 értékre llitjuk be. A
kapott zavaros oldatot 200 ml butanollal extrahéljuk és
a szerves fzist 200 mi vizzel mossuk, majd vdkuum-
ban 30 °C-on kis térfogatra koncentriljuk (koriilbe-
11 200 ml). Az oldathoz 200 ml etil-acetétot adunk
és a kivalt szilird anyagot elvélasztjuk, majd 3 napig
0 °C-on vakuumban sz4ritjuk. 3,4 g (koriilbelil 50%)
tiszta, cimbeli vegyiiletet kapunk.

2. példa

2.1. A 1L t4bldzat 3. vegyliletének el6éllitdsa

[(D) 4ltal4nos képlet: A=GNHCORi-s),

B=GNHCOR3, X=M, R=H, Y=-NH-alk-W, ahol

alk=(XX) képletd csoport, W=H]

10 g (koriilbelil 5§ mm6l) ITI. t4blézat szerinti 4. A) ve-
gyiilet (4sd aldbb 2 2.3, elGllitdsban) 100 ml dimetil-for-
mamidban késziilt kevert oldatahoz szobahSmérsékleten
2,1 ml 1,3-diamino-propént és 3,2 g 1,3-diamino-propén-
dihidrokloridot adunk. Az elegyet -5 °C-ra hitjik és 2,5
ml difenil-foszforazidt (DPPA) 20 ml! sziraz dimetil-
formamidban késziilt oldatit csepegtetjiik hozz4 30 perc
alatt mikozben a hémérsékletet -5 °C-on tartjuk. A reak-
cibelegyet 6 6riig -5 °C-on keverjiik, majd tovébbi 1,5 ml
1,3-diamino-propén és 0,8 ml difenil-foszforazidatot
(DPPA) adunk hozz4. Az elegyet 24 6rdig 0-5 °C-on ke-
verjitk, majd a hémérsékletet hagyjuk 20 °C-ra emelked-
ni és a szuszpenzi6t 18 6riig szobahSmérsékleten tartjuk,
Az oldhatatlan anyagot leszitjik és 12 g (nagynyoméasd
folyadék-kromatogrifia szerint 40% tisztasdgd) cimbeli
nyersterméket nyeriink a tiszta sziirletb61 400 ml etil-ace-
tit hozzéadésdval, A nyersterméket a 10. példa szerinti
eljérdssal tisztitjuk és 1,5 g (korilbeliil 15%) cimbeli ve-
gyiiletet kapunk dihidrokloridformé4ban.

2.2. AL t4blazat 4. vegyiiletének elG4llitdsa

[(@) 4ltaldnos képlet: A=GNHCOR-s),

B=GNHCOCH;, X=M, R=H, Y=~-NH-alk-W, ahol

alk=(XXT) képletf csoport, W=H]

A 2.1, el64llitasban leirt eljirdssal a II. tdbldzat 3.
vegyiiletének eld4llitdsdval azonos médon dereagél6
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diaminként 3,3-dimetil-amino-1-propil-amint és hid-
rokloridjit alkalmazva 10 g (koriilbelil 5 mmél) IT.
- tblazat szerinti 4. .A) vegyiiletbGl (lasd aldbb a 2.3,
eloallitdsi eljarasban), 6,2 g (koriilbeliil 60%) cimbeli
vegyiilet dihidrokloridot 4llitunk el6.

A teikoplanin-amid koézbensé termék elGéllitdsa

2.3. AIIL téblézat 3. A) és 4. A) vegyiiletének

elgéllitdsa

[(D 4ltaldnos képlet: A=GNHCOR.-s),

B=GNHCOCHj3, X=M, R=H, Y=-NH-alk!-W?!,

ahol -alk!=(XXII) képletd csoport, W'=H]

[(D) 4ltalénos képlet: A=GNHCOR;-s),

B=GNHCOCH;3, X=M, R=H, Y=-NH-alk!-W?*,

ahol -alk'=(XXIII) képletd csoport, W'=H]

50'g (koriilbeliil 25 mmdl) teikoplanin A; komplex
500 ml dimetil-formamidban késziilt kevertés 0-
5 °C-on tartott oldatdhoz 5 g norleucin metil-észter-
hidrokloridot, majd 7 ml trietil-amint és végiil 6 ml
difenil-foszforaziddtot (DPPA) adunk. A reakcidele-
gyet koriilbeliil 30 perc alatt szobahSmérsékletre mele-
gitjiikk, majd 24 6raig ezen a hémérsékleten keverjiik és
ezutdn 2 | etil-acetdtot adunk hozz4. A kivélt csapa-
dékot leszirjitk, S00 ml -dietil-éterrel mossuk, majd
éjjelen 4t szobahdmérsékleten levegdn szdritjuk. A
nyersterméket (60 g, nagynyomési folyadék- kroma-
togréfids analizis szerint 70% tisztas4gd) a 10. példa
szerinti eljardssal reverz fézist oszlopkromatogrifia
segitségével tisztitjuk és 2,32 g (koriilbeliil 45%) 3. A)
vegyiilet hidrokloridot kapunk.

A fenti 3. A) vegyiiletet (20 g, kériilbeliil 10 mmol) 4.
A) vegyiiletté (11,9 g, koriilbeliil 60% termelés) alakitjuk
az 1.4, elo4llitasi eljérds szerint, amelyet a 2. A) vegyiilet
L. A) vegytiletté torténd 4talakitdséra irtunk le.

3. példa

3.1, ATL tibldzat 5. vegyiiletének elGallitisa

[(D) altaldnos képlet: A=GNHCOR,s),

B=GNHCOCH;, X=M, R=H, Y=-NH-alk-W, ahol

alk=(XXIV) képletd vegyiilet,

W=2-merkapto-etil-amino-karbonil-csoport]

5 mmél IIL tdbldzat 5. A) vegyilet (l4sd a 3.3.
elodllitést) 100 mmol dimetil-formamidban késziilt ke-
vert oldatdhoz sorrendben 15 mmél 2-merkapto-etil-
amin-hidrokloridot, 2,7 ml trietil-amint és 3 ml difenil-
foszforazidétot (DPPA) adunk mikdzben hémérsékletét
0-5 °C-on tartjuk. A reakci6elegyet 24 6rig 0-5 “C-on
tartjuk, ekkor hagyjuk szobahémérsékletre melegedni,
majd 600 m! metanoletil-acetit:dietil-6ter 1:4:5
(tf/t/tf) oldészerelegybe dntjitk erds keverés kozben. A
kivalt csapadékot lesziirjiik és a 10. példa szerinti elj4-
réssal reverz fazisd oszlopkromatogrifia segitségével
tisztitjuk. 1,2 mmél (24% termelés) cimbeli vegyiilet
hidrokloridot kapunk.

3.2. ATL t4blézat 6. vegyiiletének elGallitdsa

[(I) 4ltaldnos képlet: A=GNHCOR;-s),
B=GNHCOCH;, X=M, R=H, Y=-NH-alk-W, ahol
alk=(XXV) képletd csoport, W=(XXVI) képletd
csoport]
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A 3.1. példa szerinti eljérdssal a 2-merkapto-etil-
amin-hidroklorid helyett 2-(amino-metil)-piridin-hid-
rokloridot alkalmazva a cimbeli vegyiiletet 4llitjuk eld
trihidrokloridforméaban (koriilbeliil 20% termelés).

A teikoplanin-amid kézbensd termékek elGallitdsa

3.3. AIIL tablazat 5. A) vegyiiletének eld4llitasa

[(D &ltaldnos képlet: A=GNHCOR;-s),

B=GNHCOCHj;, X=M, R=H, Y=-NH-alk!-W!,

ahol -alk'=(XXVII) képletd csoport, Wi=karboxil-

csoport]

30 g (kdritlbeliil 15 mmal) telkoplanm A; komplex
300 m! dimetil-formamidban késziilt kevert oldatdhoz
5-20 °C-on 8,25 g D,L-glutaminsav dibenzil-észter-p-
toluolszulfonatot, 2,3 ml trietil-amint és 3,8 mi difenil-
foszforazidatot (DPPA) adunk. A reakcibelegyet 6 éra-
1g 10 °C-on, majd éjjelen 4t szobahGmérsékleten tartjuk
és ezutén erds keverés kozben 1,2 1 etil-acetétra dntjiik.
A kivalt csapadékot leszur_]uk majd 500 ml meta-
nol:viz 2:3 (tf/tf) elegyben tjra oldjuk. A kapott oldat
pH-értékét 1 n sésav segitségével 3,5 értékre 4llitjuk
be, majd 500 ml vizet és 1 1 butanol:etil-acetat 8:2
elegyet adunk hozzd. A szerves fazist elvalasztjuk,
500 ml vizzel, majd 1 1 1%-os (stly/tf) vizes nitrium-
hidrogén-karbonét-oldattal, végiil 11 vizzel (2500 ml)
mossuk. A szerves oldatot ezutdn 40 °C-on vékuumban
kis térfogatra (koriilbeliil 400 ml) péroljuk.

Az oldathoz dietil-étert adunk és a kivalt csapadékot
leszdrjitk (koriilbelill 30 g nyers dibenzil-észter szér-
mazéka a cimbeli vegyiiletnek, nagynyomést folya-
dék-kromatogréfids analizis szerint 75%-os tisztas4g).
A csapadékot 1 liter metanol:0,04 n sésav 9:1 (tf/tf)
old6szerelegyben tijra oldjuk, majd az oldatot szobah6-
mérsékleten és atmoszferikus nyoméason, 15 g 5%-os
aktiv szénre felvitt pallddium-katalizfor jelenlétében 1
6réig hidrogénezziik. Ezutén tovabbi 15 g azonos kata-
lizdtort adunk az elegyhez és a hidrogénezést 3 érdig
folytatjuk, amig &sszesen koriilbeliil 920 ml hidrogén-
gézfogyést észleliink,

A sOtét szuszpenzié pH-értékét 1 n nétnum-hldro-

xiddal és 400 ml vizzel kériilbelil 8,5 értékre 4llitjuk,

majd a katalizatort 25 g Celit BDH-545 segédanyag
alkalmazésédval leszirjiikk. A szdrletet 40 °C-on véku-
umban beparoljuk és igy a metanol nagy részét eltivo-
litjuk. A kapott vizes oldatot 500 ml butanollal extra-
héljuk, amely extraktumot eldobunk. A vizes f4zis pH-
értékét jégecettel 4,5 értékre 4llitjuk be, majd 1,4 kg
szililezett szilikagél (0,063-0,2 mm; Merck) vizzel ké-
sziilt oszlopra visszikk. Az oszlopot line4ris gradiens
10-80% (tf/tf)-acetonitril -1%-os vizes (tf/tf) ecetsave-
luens alkalmazéséval 30 perc alatt 350 ml/h 4ramlési
sebesség alkalmazéséval eludljuk. 25 ml térfogatd frak-
ciékat szediink és azokat a frakciékat, amelyek nagy-
nyomésd folyadék-kromatogréfids analizis szerint a
cimbeli vegyiiletet tartalmazzak egyesitjiik és kétszeres
térfogatd butanolt adunk hozz4. A kapott oldatot véku-
umban 40 °C-on kis térfogatra toményitjikk, & igy
zavaros széraz butanolos oldatot kapunk. Az oldathoz
Otszords térfogatii etil-acetétot adunk és a kivalt csapa-
dékot lesziirjik, 200 ml dietil-éterrel mossuk, majd
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szobahémérsékleten foszforpentoxid felett éjjelen 4t
vikuumban sz4ritjuk. 14,6 g (korilbelil 45%) cimbeli
vegyiiletet kapunk.

4. példa _

4.1. ATL tablazat 7. vegyiiletének elGallitdsa

[(I) 4ltaldnos képlet: A=GNHCOR;-s),

B=GNHCOCH;3, X=M, R=H, Y=-NH-alk-W, ahol

alk=(XXVIII) képletd csoport, W=aminocsoport]

4,4 g (2 mm&Y) IMI. t4blézat 6. A) vegyiilet 100 ml di-
metil-formamidban késziilt kevert oldatidhoz 0~5 °C-on
0,4 mI morfolint és 0,5 ml difenil-foszforaziditot (DPPA)
adunk. A reakciGelegyet 6 Griig 5 "C-on, majd éjjelen 4t
szobah6mérsékleten dllni hagyjuk, majd 400 ml etil-ace-
titot adunk hozz4 €s a kivélt csapadékot lesziijik. A csa-
padékot 100 ml dietil-éterrel mossuk, majd szobahSmér-
sékleten levegon megszéritjuk és 4,5 g nyers Ne-benzil-
oxi-karbonil-szdrmazék cimbeli vegyiiletet kapunk
{(nagynyomdsti folyadék-kromatografids analizis szerint
80%-os tisztasagt).

4 g fenti termék 400 m! metanol:0,04 n sésav (t/tf) 7:3
ardnyti elegyében készilt oldatit szobahémérsékleten,
atmoszferikus nyoméson, 2 g 5%-os aktiv szénre felvitt
pallddium-kataliztor jelenlétében hidrogénezzik. 2 6ra
utén az elegyhez tovabbi 2 g kataliz4tort adunk, majd a
hidrogénezést még egy 6rdig folytatjuk (kdriilbeliil 6sz-
szesen 140 ml hidrogén adszorpci6ja torténik meg). Aka-
talizdtort lesziirjiik és a szirlet pH-értékét 1 n nétrium-
hidroxiddal 6 értékre 4llitjuk be. A terméket a 10. példa
szerinti szok4sos eljérdssal reverz fizist oszlopkroma-
tografiés wton tisztitjuk €s 2,3 g (korilbeliil 55%) cimbeli
vegyiilet dihidrokloridot kapunk.

4.2, ATL tébl4zat 8., 9. és 10. vegyiiletének

el64llitdsa

[(I) 4ltaldnos képlet: A=GNHCOR 1),

B=GNHCOCH;, X=M, R=H, Y=-NH-alk-W, ahol

alk=(XXIX) képletd csoport, W=aminocsoport]

[(D) 4ltalénos képlet: A=<GNHCORy.),

B=GNHCOCH;, X=M, R=H, Y=-NH-alk-W, ahol

alk=(XXX) képletd csoport, W=aminocsoport]

[() 4ltalanos képlet: A=GNHCOR .5,

B=GNHCOCH3, X=M, R=H, Y=-NH-alk-W, ahol

alk=(XXXT) képletd csoport, W=aminocsoport]

A 1L tdbldzat 7. vegyiletének elGallitdsi eljérdsa
szerint a morfolinreagens alkalmazdsa helyett egyen-
ként 2-merkapto-etil-amin-hidrokloridot, 3-amino-ki-
nolidin-hidrokloridot és  3,3-dietil-amino-1-propil-
amin-dihidrokloridot alkalmazva a védett aminocso-
port felszabaditdsdhoz elegendd feleslegben 1,1 és 1,2
ekvivalens a hidrokloridvegyiiletre, illetve dihidroklo-
ridvegyliletre alkalmazva trietil-amin jelenlétében 1
mmol IT1. t4bl4zat 6. A) vegyiiletb6l kiindulva a cimbe-

li vegyiileteknek megfeleld Ng-benzil-oxi-karbonil- -

szérmazékokat 4llitjuk eld. A véddesoport katalitikus
hidrogénezéssel torténd eltdvolitdsa, majd reverz fézisi
fent lefrt oszlopkromatografids tisztitds ut4n 0,25 mmél
8. vegyiilet hidrokloridot, 0,37 mmél 9. vegyiilet trihid-
rokloridot, és 0,6 mmél 10. vegyiilet trihidrokloridot
nyeriink.
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A teikoplanin-amid kozbensé termékek elGéllitisa
4.3, ATIL tiblazat 6. A) vegyiiletének el64llitdsa
[(T) 4ltalénos képlet: A=GNHCOR-s),
B=GNHCOCH;, X=M, R=H, Y=-NH-alk’-W!,

ahol alk'=(XXXTI) képletd csoport, W'=XXXII)

képletif csoport]

24 g (koriilbelill 12 mmél) teikoplanin A, komplex
250 ml dimetil-formamidban késziilt kevert és 05 °C-ra
hiitétt oldatdhoz sorrendben 4,15 g N-CBZ-L-lizin me-
til-észter-hidrokloridot, 1,9 ml trietil-amint és 3 ml dife-
nil-foszforaziditot (DPPA) adagolunk. A reakcibelegyet
8 6réig 5 °C-on, majd éjjelen 4t szobahdmérsékleten 4llni
hagyjuk és ezutdn 750 ml etil-acefétot adunk hozz4 erds
keverés kozben. A kivélt csapadékot lesziirjiik, majd 500
ml metanokviz 1:4 (tf/tf) oldSszerelegyben tjra oldjuk,
Az oldat pH<rtékét 1 n nétrium- hidroxid segitségével
8,3 értékre 4llitjuk be, majd 500 ml butanollal extrahél-
juk. A szerves fézist (amely a cimbeli vegyiilet nyers me-
til-észterét tartalmazza) elvilasztjuk és 15 g kdlium-kar-
bonét 1,5 | vizben késziilt oldatival elegyitjiik. Az elegyet
szobah6mérsékleten keverjik, majd 1 liter meta-
nol:viz:butanol 2:2:6 (tf/tf/tf) elegyet adunk hozz4 és a
keverést 36 6rdig folytatjuk. A szerves fazist elvalasztjuk
és a vizes fézis pH-értékét 1 n sbsav segitségével 3,5-r-
tékre 4llitjuk be, majd 1,5 1 butanollal extrahdljuk. A bu-
tanolos oldatot elvélasztjuk kétszer 500 ml vizzel mos-
suk, majd kis térfogatra péroljuk (kdriilbeliil 150 ml)
24 °C-on vékuumban. Az oldathoz 450 ml dietil-étert
adunk és a kivAl6 csapadékot elvilasztjuk. A csapadékot
széraz acetonnal mossuk, majd 500 ml acetonitril:viz 1:1
(t/tf) elegyben oldjuk. A kapott oldat pH- értékét 0,1 n
nétrium-hidroxiddal 5,4 értékre 4llitjuk be és az acetonit-
ril nagy részét szobahdmérsékleten vakuumban ledesztil-
laljuk. A kiv4l6 csapadékot centrifugéléssal elvalasztjuk,
100 ml vizzel mossuk, majd 40 “C-on foszfor-pentoxid
felett 3 napig vékuumban széritjuk. Koriilbeliil 16 g (k3-
riilbeliil 55%) cimbeli vegyliletet kapunk belsé s6form4-
ban.

5. példa '

5.1. AL téblézat 20. vegyiiletének el64llitdsa

[(T) 4ltaldnos képlet: A=H, B=H, X=HR=

COOC(CHs)s, Y=-NH-alk-W, ahol -alk=(XXIX)

képletid csoport, W=H]

2 mmé1 8. A) vegyiilet 30 ml dimetil-formamidban ké-
sziilt kevert oldatdhoz szobahdmérsékleten 3 mmél 2-
merkapto-etil-amin-hidrokloridot és 2 mmél szabad bé-
zis 2-merkapto-etil-amint adunk. Az oldatot 0-3 °C-ra
hitjik és 3 mm6l difenil-foszforaziddt (DPPA) 10 ml
széraz dimetil-formamidban késziilt oldatit csepegtetjiik
hozz4 60 perc alatt mikézben a hémérsékletet 5 °C-on
tartjuk. Areakcidelegyet ezutin hagyjuk szobahdmérsék-
letre melegedni, majd 20 6rdig ezen a h6mérsékleten ke-
verjik. Az elegyhez 250 ml dietil-étert adunk és a kivalé
csapadékot elvélasztjuk. A csapadékot 50 ml acetonit-
rikviz 1:1 (t/tf) elegyben tjra oldjuk és SO0 ml butanolt
és 300 ml vizet adunk az oldathoz, majd 30 percig kever-
jik. Ezutin a szerves fazist elvélasztjuk, 500 ml vizzel
mossuk, majd 400 ml 0,01 n s6savval extrahdljuk. A vi-
zes fazist eldobjuk &s a butanolos oldatot 25 °C-on véku-
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umban kis térfogatra (koriilbeliil 50 ml) paroljuk. Az ol-
dathoz 450 m etil-acetétot adunk &s a kiv4lt csapadékot
elvélasztjuk. A csapadékot 100 ml metanolban oldjuk,
majd a metanolos oldatot lesziirjiik és a sziirletet kis tér-
fogatra (korilbeliil 10 ml) péroljuk. Az oldathoz 40 ml
etil-acetétot adunk és a zavaros elegyet 20 6réig 6 °C-on
keverjiik. A kivéld csapadékot elvélasztjuk, SO ml dietil-
éterrel mossuk, majd szobahdmérsékleten vdkuumban
széritjuk. 0,64 g (koriilbeliil 0,45 mmdl, kériilbeliil 22%)
cimbeli vegyiiletet kapunk.

5.2. A1L tabldzat 18. vegyiiletének elallitdsa

[(T) 4ltalanos képlet: A=H, B=H, X=H, R=H,

Y=-NH-alk-W, ahol -alk=(XXIX) képletii csoport,

W=H]

0,5 g (kortilbeliil 0,35 mmél) II. tablézat 20. vegyti-
let (l4sd a fenti 5.1. elddllitési eljérst) oldunk 10 ml
100%-os trifluor-ecetsavban és az oldatot 20 percig
szobah6mérsékleten keverjikk. Ezutin az olddszert
30 °C-on védkuumban elpérologtatjuk és az olajos ma-
radékot etil-acetittal eldolgozzuk. A kapott szildrd
anyagot lesziirjiik, dietil-éterrel mossuk, majd 35 °C-on
éjjelen 4t vékuumban széritjuk. 0,38 g (koriilbeliil
80%) cimbeli vegyiilet triflucr-acetét-s6t kapunk.

5.3, AL tablazat 21. vegyiiletének elGallitdsa

[(D) &ltaldnos képlet: A=H, B=H, X=H,

R=COOC(CHj);, Y=-NH-alk-W, ahol -alk=(XX)

képletd csoport, W=H]

2 mmél 8. A) képletd vegyiilet 3,5 mmdl difenil-
foszforaziddt (DPPA) 2 mmél 1,3-diamino-propan-
dihidroklorid 30 ml dimetil-formamidban késziilt ke-
vert oldatdhoz 60 perc alatt a hémérsékletet 0-3 °C-
on tartva 6 mmél 1,3-diamino-propan 10 ml dimetil-
formamidban késziilt oldatét csepegtetjitk. Az elegyet
8 6raig 0-3 °C-on, majd éjjelen it szobahdmérsékle-
ten tartjuk. Ezutdn 200 ml etil-acetdtot adunk a keve-
rékhez és a kivalt csapadékot lesziirjiik. A csapadékot
100 ml acetonitriliviz 1:1 (tf/tf) elegyben oldjuk,
majd a kapott oldatot, 600 ml butanol:viz 1:1 (tf/tf)
elegybe Ontjlik erds keverés kozben. A szerves fazist
elvéalasztjuk 200 ml vizzel mossuk, majd vakuumban
40 °C-on koriilbeliil 50 ml végtérfogatra beparoljuk.
A zavaros butanolos oldatot keverés kozben szobahd-
mérsékleten, 600 ml etil-acetdt:viz 1:1 (tf/tf) elegybe
ontjik. Az elegyhez 1 n sésavat adunk és pH-értékét
2,8 értékre 4llitjuk be, majd a szerves réteget eldob-
juk. A vizes fézis pH-értékét 1 n nétrium-hidroxid
segitségével 8,2 értékre 4llitjuk be és a kapott szusz-
penzi6t 400 ml butanollal extrahdljuk. A szerves
fazist elvélasztjuk, 200 ml vizzel mossuk, majd
40 °C-on vékuumban kis térfogatra (koriilbeltil 30
ml) péroljuk. Az oldathoz koritlbeliil 20 ml dietil-
étert adunk és a kival6 csapadékot leszdrjiik. A csapa-
dékot 100 ml dietil-éterrel mossuk, majd éjjelen 4t
szobahdmérsékleten vakuumban széritjuk. 1,2 g (ko-
ritlbeliil 0,85 mmél, kortilbelil 40% termelés) szabad
bézis form4ji cimbeli vegyiiletet kapunk.
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5.4. A 1L tdblézat 19. vegyiiletének elGillitdsa

[(T) 4ltaldnos képlet: A=H, B=H, X=H, R=H,

Y=-NH-alk-W, ahol -alk=(XX) képletd csoport,

W=H]

ATL tablazat 18. vegyiiletére leirt eljards szerint 0,5 g
(kortlbeliil 0,35 mmal) II. tAblézat 21, vegyiiletébdl kiin-
dulva 10 ml 100%-os trifluor-ecetsavval 0,4 g (koriilbeliil
70% termelés) cimbeli vegyiiletet llitunk el6.

5.5. N¥-t-butoxi-karbonil-degliiko-teikoplanin

eldéllitasa

5 g (koriilbelii] 4 mmdl) deglitko-teikoplanin, 2 ml tri-
etil-amin és 2 g t-butil-2,4,5-triklér-fenil-karbondt 100 ml
dimetil-formamidban késziilt oldatat 24 6raig szobahd-
mérsékleten keverjik. Az elegyhez 9500 ml dietil-6tert
adunk és a kivdl csapadékot leszirjitk, majd 1 liter
viz:metanol 7:3 (tf/tf) elegyben oldjuk. Az oldat pH-érté-
két 1 n sésavval 3,5 értékre 4llitjuk be, majd 500 ml die-
til-éterrel extrahdljuk. A szerves extraktumot eldobjuk, a
vizes fazist ismét 1 liter butanollal extrahdljuk. A szerves
fazist 2500 ml vizzel mossuk, majd 35 °C-on vikuum-
ban kis térfogatra (koriilbeliil 50 ml) paroljuk. Az oldat-
hoz 450 ml dietil-étert adunk és a kivélt csapadékot le-
szirjikk. A csapadékot 2200 ml dietil-éterrel mossuk,
majd éjjelen 4t 40 °C-on vékuumban széritjuk. 4,85 g
cimbeli vegyiiletet kapunk. :

5.6. ATIL tabldzat 7. A) és 8. A) vegyiiletének

el64llitdsa

{(T) altalénos képlet: A=H, B=H, X=H,

R=COOC(CHs)s, Y=-NH-alk!-W*, ahol

alk!=(XX1I) képletd csoport, W'=H]

[(D) 4ltaldnos képlet: A=H, B=H, X=H, R=H,

Y=-NH-alk'-W, ahol alk'=(XXIII) képletif csoport,

W=H]

ATIL tablazat 3. A) és 4. A) vegyiiletének el6allitasi
eljarés szerint (lasd a 2.3, eléllitdsi eljardst) 25 mmél
N*-t- BOC-degliiko-teikoplaninbél kiindulva 12 mmél
7. A) és7,5 mmoél 8. A) képletid vegyiiletet llitunk eld.

6. példa

6.1. AL tablazat 22. vegyiiletének elG4llitésa

{(D) 4ltaldnos képlet: A=H, B=Hm, X=Hm,

R=(XXXIV) képletti csoport, Y=-NH-alk-W, ahol

alk=(XXXV) képletii csoport, W=H] ]

3 g (kortilbeliil 2 mmdl) I11. t4bldzat 12. A) képletd
vegyiilet 30 ml dimetil-formamidban késziilt kevert
oldatahoz 0-5 °C-on 0,95 ml tiomorfolint, és 0,95 ml
difenil-foszforazidatot (DPPA) adunk. Az elegyet 4
éréig 5 °C-on keverjiik, majd 50 ml metanolt adunk
hozz4 és a kapott oldatot 400 ml dietil-éterben ontjitk.
A kivélt csapadékot (3,2 g I tdbldzat 33. vegyiilet;
nagynyomésu folyadék-kromatografiss analizis szerint
80%-os tisztasdgi), keverés kdzben szobahSmérsékle-
ten 50 ml 100%-os trifluor-ecetsavban oldjuk. Az oldé-
szert 30 °C-on vékuumban ledesztillaljuk, és az olajos
maradékot 300 ml viz:acetonitril 9:1 (tf/tf) elegyben
tjra oldjuk. Az oldatot 750 g szililezett szilikagél
(0,063-0,2 mm, Merck) oszlopra visszik, amely
ugyanilyen oldészereleggyel késziilt. Linedris gradiens
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10-50% acetonitril- 0,001 n sésaveluens alkalmazdsi-
val az oszlopot 10 6ra alatt, 400 ml/h dramlasi sebesség
alkalmazisaval kifejlesztjikk. 25 ml-es frakci6kat sze-
diink és nagynyomdsid folyadék-kromatogrifids anali-
zis szerint a cimbeli vegyiiletet tartalmazé frakcikat
egyesitjitk, majd szokdsos médon feldolgozzuk (azaz
megfeleld mennyiség butanol hozzdad4sa utén kis tér-
fogatra péaroljuk, és igy széraz végsd butanolos szusz-
penziét kapunk, amelyet dietil-éterrel kezeliink, hogy a
termék teljes kivalasat biztositsuk). 1,6 g (kortilbelil 1
mmo6l) cimbeli vegyiilet hidrokloridot kapunk.

6.2. AT thblézat 23. vegyiiletének el§4llitisa

[(D 4ltaldnos képlet: A=H, B=H, X=H, R=H,

Y=-NH-alk-W, ahol -alk=(XXT) képletii csoport,

W=CONH(CH,):N(C;Hs),

3 g (koriilbeliil 2 mmdl) ITT. tdbldzat 10. A) vegyiilet
30 ml dimetil-formamidban késziilt kevert oldatihoz
5-10 °C-on, 0,9 ml 3,3-dietil-amino-1-propil-amint és
1,35 ml difenil-foszforaziddtot (DPPA) adunk. Az ele-
gyet 6 6rdig 10 °C-on, majd éjjelen 4t szobahGmérsék-
leten keverjiik, majd 200 ml etil-acetdtot adunk hozz4
és a kivélt csapadékot (2,9 g nyers II. t4bldzat 34,
vegyiilet; nagynyomdsi folyadék-kromatografids ana-
lizis szerint koriilbelil 78%-os tisztasdgd) leszdtjik,
majd 300 ml metanol:0,04 n sésav 8:2 (tf/tf) elegyben
djra oldjuk. A kapott oldatot szobahémérsékleten, at-
moszferikus nyoméson, 3 g 25%-os aktiv szénre felvitt
pallidium-katalizdtor jelenlétében hidrogénezzik. 4
6ra milva (127 ml hidrogén abszorbedlisa utin) a
katalizétort lesziirjitk €s a szitletet 50 °C-on vikuum-
ban bepéroljuk €s a metanol nagy részét eltdvolitjuk. A
zavaros vizes oldatot 750 g szililezett szilikagél
(0,063-0,2 mm, Merck) vizzel késziilt oszlopra visz-
sziik. Az oszlop kifejlesztését a I1. tibldzat 22. vegyiile-
tének el6allitasi eljérdsa szerint végezzilk. A nagynyo-
mési folyadék-kromatografis analizis szerint a cimbe-
1i vegyiiletet tartalmazé frakcidkat egyesitjiik 6 ml 1 n
s6savat, majd annyi butanolt adunk hozz4, hogy 45
°C-on vékuumban végzett korilbeliil 60 ml-re torténd
bepérldssal szdraz butanolos oldatot kapjunk. A buta-
nolos oldathoz 400 ml etil-acetétot adunk és a kivélt
csapadékot elvilasztjuk. A csapadékot 200 ml dietil-
éterrel mossuk, majd 40 °C-on vikuumban éjjelen 4t
széritjuk. 1,3 g (koriilbeliil 0,85 mmdl) cimbeli vegyii-
let trihidrokloridot kapunk.

Teikoplanin-amid k6zbensd termékek elGallitdsa

6.3. N*-benzil-oxi-karbonil-deglitko-teikoplanin

el6allitdsa

5 g (koriilbeldl 4 mmél) deglitko-teikoplanin és 1 g
nétrium-hidrogén-karbonét 300 mi acetonitrilviz 2:1
(ti/tf) elegyében késziilt kevert oldatdhoz 0-3 °C-on
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0,9 ml benzil-kl6r-formi4t 20 ml széraz acetonban ké- -

sziilt oldatit csepegtetjitk. A reakcibelegyet 2 6rdig
keverjiik, majd 1 liter vizet adunk hozz4 és a kapott
oldatot 1 liter djetil-éterrel extrahsljuk. A szerves fazist
eldobjuk és a vizes fdzis pH-értékét 1 n sésavval 3,5
értékre 4llitjuk be. A vizes oldatot ezutdn 1 liter buta-
nollal extrahéljuk. A szerves fazist elvilasztjuk, 2+400
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ml vizzel mossuk, majd vdkuumban 40 °C-on kis térfo-
gatra (koriilbeliil 80 ml) p4roljuk. Az oldathoz koriilbe-
Il 400 ml dietil-étert adunk és a kivalt csapadékot
leszidrjiik, dietil-éterrel (100 ml) mossuk, majd éjjelen
4t vdkuumban szobahdémérsékleten széritjuk. 4,7 g
cimbeli vegyiiletet kapunk. '

6.4. ATIL tibldzat 9. A) és 10. A) vegytiletének eld-
allitisa

[(D) 4ltalénos képlet: A=H, B=H, X=H,
R=COOCH;C¢Hs, Y=-NH-akk!-W*, ahol
alk!'=(XXXVT) képletif csoport, W'=karboxilcso-

port]
[(D) 4ltaldnos képlet: A=H, B=H, X=H,
R=COOCH,CsHs, Y=-NH-alk!-W, ahol

alk'=(XXTI) képletd csoport, W'=karboxilcsoport]

13,5 g (koriilbeliil 10 mmol) N*-CBZ-degliiko-tei-
koplanin 150 ml dimetil-formamidban késziilt kevert
oldatdhoz 0~5 °C-on 3 g DL-glutaminsav-di-terc-butil-
észter-hidrokloridot, 2,3 ml trietil- amint és 3,2 ml
difenil-foszforazidatot (DPPA) adagolunk. A reakcide-
legyet 4 6rdig 0-5 “C-on, majd éjjelen 4t szobahSmér-
sékleten tartjuk, majd 650 ml dietil-étert adunk hozz4.
A kivélt csapadékot leszirjik, 200 ml dietil-éterrel
mossuk, majd 500 ml butanol:etil-acetét:viz 1:2:2
(tf/tt/tf) elegyben szobahdmérsékleten keverés kozben
oldjuk. A szerves fazist elvalasztjuk, 200 ml vizzel, 200
ml 0,01 n sésavval, majd 100 ml vizzel mossuk. Az
oldatot vdkuumban 15 °C-on kis térfogatra péroljuk
(kordlbeliil 30 ml), majd 200 ml etil-acetdtot adunk
hozz4. A kivalt csapadékot leszirjik, 100 ml dietil-
éterrel mossuk, majd éjjelen 4t vdkuumban szobahd-
mérsékleten sziritjuk. 9,7 g 9. A) vegyiiletet kapunk,
Ezt a terméket 350 ml 100%-os trifluor-ecetsavban
oldjuk, majd az oldatot 4 érdig 40 °C-on keverjik.
Ezutdn vékuumban szobahSmérsékleten szdrazra pé-
roljuk. Az olajos maradékot 200 ml etil-acetéttal eldol-
gozzuk, majd az oldészert 80 °C-os fiird6hémérséklet
alkalmazisdval tokéletesen elpérologtatjuk. A szildrd
maradékot 200 ml metanol:butanoliviz 2:2:1 (tf/tf/tf)
elegyben oldjuk, majd az oldatot 40 °C-on vdkuumban
kis térfogatra (koriilbeliil 20 ml) péroljuk. Az oldathoz
180 ml etil-acetdtot adunk és a kivalt csapadékot le-
szirjiik. A csapadékot 200 ml dietil-éterrel mossuk,
45 °C-on éjjelen 4t vékuumban sz4ritjuk. 8,3 g (koril-
beliil 55% termelés az N'5-CBZ-degliiko-teikoplaninra
szdmitva) 10. A) vegyiiletet kapunk.

6.5. ATIL tébldzat 11, A) és 12, A) vegyiiletének

elo4llitdsa

[(T) 4ltaldnos képlet: A=H, B=H, X=H,

R=COOC(CHjs)s, Y=-NH-alk'-W?, ahol

alk!=(XXXVTI) képletd csoport,

W!=COOCH,CsHs]

[(D) 4Italénos képlet: A=H, B=H, X=H,

R=COOCH,C¢Hs Y=-NH-alk'-W!, ahol

alk!=(XXTIT) képletd csoport, W'=karboxilcsoport]

15 mmél NB5-t-BOC-deglitko-teikoplanin 300 ml di-
metil-formamidban késziilt kevert oldatdhoz 5-10 °C-
on 20 mmél DL-glutaminsav-dibenzil-észter-p-toluol-
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szulfondtot 5 ml tri-etil-amint és 5 m! difenil-foszfora-
zidatot (DPPA) adunk. A reakciét a korabbi II. tdblazat
5. A) vegyiiletének teikoplanin A, komplexbdl torténd
elGallitdsi eljardsa (14sd a 3.3. elGallitast) szerint végez-
ziik és 11. A) vegyiiletet kapunk (kortilbeliil 12 mmél,
koriilbelill 80% termelés), amelyet a 3.3. eldallitdsi
eljarasban lefrt médszemnek megfelelSen hidrogéne-
ziink és 12. A) vegyiiletet kapunk (koriilbeltil 10 mmé,
koriilbeliil 80% termelés.

7. példa

7.1. A1l tdblézat 24, vegyiiletének eldallitdsa

[(D) 4ltaldnos képlet: A=H, B=H, X=H, R=H,

Y=-NH-alk-W, ahol alk=(XXVIII) képletd csoport,

- W=NHCOOCH,CsHjs]

6 g (koriilbelill 4 mmol) N¥-t-BOC-degliiko-teikop-
lanin 100 ml dimetil-formamidban késziilt kevert olda-
tdhoz 0-5 °C-on 1,45 g N-CBZ-lizin metil-észter-hid-
rokloridot, 1,35 ml trietil-amint és 1,1 ml difenil-fosz-
foraziddtot (DPPA) adunk. A reakcidelegyet 6 Ordig
5-10 °C-on, majd 2 napig szobahémérsékleten tartjuk,
majd 1,6 1 dietil-éter:etil-acetitiviz 1:2:2 (tf/tf/tf) ele-
gyet adunk er6s keverés kdzben. A szerves fazist elva-
lasztjuk, 200 ml vizzel mossuk, majd szobahSmérsék-
letén vakuumban kis. térfogatra (koriilbeliil 100 ml)
péroljuk. Az oldathoz koriilbelill 300 ml dietil-étert
adunk és a kivalt csapadékot leszirjitk. A csapadékot
koriilbelitl 200 ml etil-acetéttal, kdriilbeliil 300 ml die-
til-éterrel mossuk, majd éjjelen 4t levegén széritjuk.
49 g 14. A) vegyiiletet kapunk (nagynyomésid folya-
dék-kromatografids analizis szerint 85% tisztasdgd),
amelyet a kovetkezd reakci6lépésben hasznélunk fel.

4,3 g (kortilbeliil 2,5 mmél) 14. A) vegyiilet 30 mi
dimetil-formamidban késziilt kevert oldatdhoz szoba-
hémérsékleten 70 ml tiomorfolint adunk. A reakcidele-
gyet 4 napig szobahSmérsékleten 4llni hagyjuk, majd
700 ml dietil-étert adunk hozz4 és a kivalt csapadékot
elvélasztjuk. A csapadékot koriilbeliil 300 ml etil- ace-
tattal mossuk €s éjjelen 4t vekuumban szobahSmérsék-
leten szaritjuk. 4,12 g 35. szdmi II. tdbldzatban leirt
vegyliletet kapunk. Ezt a terméket erds keverés kozben
0-5 °C-on 200 ml 100%- os trifluor-ecetsavban oldjuk.

A kapott oldatot hagyjuk szobahdmérsékletre mele-
gedni, majd az oldészert 40 °C-on vdkuumban elpéro-
logtatjuk. Az olajos maradékot 400 ml viz:butanol:etil-
acetdt 2:1:1 (tf/tf/tf) elegyben oldjuk, a szerves fazist
elvélasztjuk, majd 40 ml vizzel mossuk és vikuumban
45 °C-on kis térfogatra paroljuk (koriilbeliil 40 ml). Az
elegyhez koriilbeltil 200 ml etil-acetdtot adunk és a
kivélt csapadékot leszirjiik. A csapadékot 200 ml die-
til-éterrel mossuk, majd éjjelen 4t levegn széritjuk.
2,4 g (koriilbelitl 1,5 mmol), koritlbeliil 35% termelés,
(az N¥-t-BOC-deglitko- teikoplaninra szdmitva) cim-
beli vegyiilet trifluoracetétot kapunk.

8. példa

8.1. AL tablazat 36. vegyiiletének elG4llitdsa
[(T) 4ltaldnos képlet: A=H, B=H, X=H,
R=COOCH;C¢Hs, Y=-NH-alk-W, ahol alk=
(XX VII) képletd csoport, W=NHCOOCH,C¢H;
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5 mmdl 15. A) vegyiilet 150 m! dimetil-formamid-
ban késziilt kevert oldatdhoz 0-5 °C-on 6 mmé! morfo-
lin hidrokloridot, 12,5 mmél trietil-amin és 7,5 mmél
difenil-foszforaziditot (DPPA) adunk. A reakcidele-
gyet 6 6raig 0-5 °C-on, éjjelen 4t szobahdmérsékleten
4llni hagyjuk, majd 850 ml dietil-éter hozz4ad4sdval a
nyersterméket a reakcibelegybdl kicsapjuk. A csapa-
dékot reverz fazisi oszlopkromatogrifia segitségével
tisztitjuk, amelyet az alabbiak szerint hajtunk végre: '

5 g nyers cimbeli vegyiletet oldunk 500 ml aceto-
nitril:iviz 7:3 (tf/tf) elegyben, majd az oldat pH értékét
1 n sésavval 3,5 értékre 4llitjuk be. Ezutdn 50 g
szililezett szilikagélt (0,063-0,2 mm, Merck) adunk
hozz4 keverés kdzben. A szuszpenzi6t 500 mi vizzel
higitjuk, majd 750 ml azonos szililezett szilikagélbél
vizzel késziilt oszlopra vissziik. Az oszlopot linedris
gradiens 10-60% acetonitril — 0,005 n sésaveluens
alkalmazdsdval 20 6ra alatt 500 ml/h sebesség alkal-
mazésival és 20 frakeid gydjtésével kifejlesztjik. A
nagynyomést folyadékkromatogréfids analizis sze-
rint a kivént cimbeli vegyiiletet tartalmaz6 frakcidkat
egyesitjiik, majd butanolt adunk hozzi és a kapott
elegyet vakuumban 40 °C-on kis térfogatra péroljuk
és 50-100 ml sz4raz butanolos-szuszpenzi6t kapunk.

A szuszpenzi6hoz 300-400 m! dietil-étert adunk és.a
kivélt csapadékot leszdrjiik, korilbeliil 200 ml dietil-
éterrel mossuk, majd éjjelen 4t vakuumban szobahd-
mérsékleten széritjuk. 66% termeléssel II. t4bl4zat 36,
vegyiiletet kapunk. '

8.2. AL tabldzat 38, vegyiiletének eldallitdsa

[(D) 4ltalanos képlet: A=H, B=H, X=H,

R=COOCH,CsHs, Y=-NH-alk-W, ahol

alk=(XX) képletii csoport, W=NHCOOCH,C¢H;)

A 15. A) vegylilet 5 mméljanak 150 m! dimetil-for-
mamidban késziilt kevert oldatdhoz 0 °C-on 6 mmdl
3,3-dimetil-amino-1-propil-amin-dikloridot, . 8§ mmél
difenil-foszforaziddtot (DPPA) és 6 ml 3,3-dimetil-

- amino-1-propil-amin szabad b4zist adunk. A reakcide-

legyet 6 6raig 0-5 °C-on, majd 20 éréig szobahSmér-
sékleten 4llni hagyjuk, majd a reakcidelegyet a fenti
8.1. eldallitasi eljards szerint feldolgozzuk. Reverz fi-
zisd oszlopkromatogréfids tisztitds utin 3,2 mmél cim-
beli vegyiilet hidrokloridot kapunk.

8.3. ATL tiblézat 25., 26. és 27. vegyiiletének

eldéllitisa : _

[(Y) dltal&nos képlet: A=H, B=H, X=H, R=H,

Y=-NH-alk-W, ahol -alk=(XXVIII) képletd

csoport, W=aminocsoport]

[(D) 4ltaldnos képlet: A=H, B=H, X=H, R=~H,

Y=-NH-alk-W, ahol -alk=(XXXVIII) képletd

csoport, W=aminocsoport]

[(D) 4ltalénos képlet: A=H, B=H, X=H, R=H,

Y=-NH-alk-W, ahol -alk=(XX) képletd csoport,

W=aminocsoport]

A mmdl II. tabldzat 36. vegyiiletet (ldsd a 8.1.
elGallitdst), 150 ml metanol: 0,04 n sésav 8:2 (tf/tf)
elegyben késziilt oldatdt szobahSmérsékleten atmosz-
ferikus nyomdson 1 g 10%-os aktiv szénre felvitt

23




1 HU 205371 B 2

pallddium-katalizdtor jelenlétében hidrogénezzik.
Amikor az elegy 30 ml hidrogéngizt elnyelt (dltalé-
ban 60 percen beliil), a reakci6t ledllitjuk, az elegy-
hez 2 g 5%-os aktiv szénre felvitt pallddium-kataliz4-
tort adunk, majd a hidrogénezést ugyanilyen koril-
mények kdzott addig folytatjuk, amig az elegy tovéb-
bi 100 ml hidrogént nem abszorbedl. Ekozben a reak-
ci6 elérehaladdsét minden 30 percben nagynyomést
folyadék-kromatografids analizis segitségével ellend-
rizziik. Ezutdn a katalizdtort 10 g celit BDH-545
szlirési segédanyagon lesziijik és a szdrletet 40 °C-
on vdkuumban bepéroljuk. Igy a metanolt eltdvolit-
juk. A vizes oldathoz 250 ml vizet adunk, majd 250
ml butanol:etil-acetdt 1:9 (tf/tf) eleggyel extrahdljuk.
A szerves fazist eldobjuk és a vizes fizishoz 5ml 1 n
s6sav 500 ml butanollal készilt elegyét adjuk. A
kapott elegyet 50 °C-on vikuumban koriilbeliil 70 ml
térfogatra bepdroljuk és zavaros butanolos oldatot
kapunk. Az oldathoz 300 ml etil-acetdtot adunk és a
kivalt csapadékot leszirjiik. A csapadékot 100 mi
dietil-éterel mossuk, vikuumban szobahdmérsékleten
éjjelen 4t szaritjuk (kdlium-hidrogén felett). II. tab-
l4zat 25. vegyiilet hidrokloridot kapunk (>90% ter-
melés).

AL tabldzat 36. vegyiilete helyett a 38. vegyiiletet
alkalmazva ugyanilyen eljiréssal a IL tébldzat 27.
vegyiilet trihidrokloridot 4llitjuk el6 >90% terme-
léssel.

ATI t4bl4zat 36. vegyiilete helyett a 38. vegyliletet
alkalmazva ugyanilyen eljirdssal a II. t4bldzat 27.
vegyiilet trihidrokloridot 4llitjuk eld >90% terme-
1€ssel.

A teikoplanin-amid k6zbens6 termékek elG4llitdsa
8.4. ATIL t4bl4zat 15, A) vegyiiletének el64llitdsa
[(D 4ltaldnos képlet: A=H, B=H, X=H,

=COOQOCH;CsHs, Y=-NH-alk’-W!, ahol
alk'=(XXTIT) képletd csoport,

W!NHCOOCH,CsHs]

A 7.1, el6allitdsi [14. A) vegyiilet elgallitdsdra le-
irt] eljards szerint 18 g (koriilbelil 12 mm6l) N-
CBZ-degliiko-teikoplanin és 4,35 g N-CBZ-L-lizin
metil-észter-hidroklorid reakci6jival 15,6 g (nagy-
nyomésd folyadék-kromatogrdfids analizis szerint
85% tisztasdgi) 13. A) vegyiiletet 4llitunk el6. 14 g
(koritlbeliil 7,5 mm6l) 13. A) vegyiilet 200 m! viz:me-
tanol 1:1 (tf/tf) elegyben készilt oldatdhoz 500 ml
butanolt és erds keverés kozben, szobahdmérsékleten
400 ml 2%-os vizes kélium-karbonét-oldatot adunk. 2
nap milva a szerves fézist elvilasztjuk és 400 ml
vizzel extrahéljuk. Ezntén a szerves oldatot kidntjiik.
Az egyesitett vizes oldatok pH-értékét 2 n s6savval 4
értékre 4llitjuk be. A kapott oldatot 2¢500 ml butanol-

lal extrahdljuk, majd a szerves fézist 2¢300 ml vizzel -

mossuk és 50 °C-on vékuumban kis térfogatra (koriil-
beliil 50 ml) péroljuk. Az oldathoz korilbeliil 500 ml
etil-acetitot adunk €s a kivélt csapadékot elvélaszt-
juk. A csapadékot korilbeldl 200 ml dietil-éterrel
mossuk, majd 30 °C-on éjjelen 4t vikuumban szérit-
juk. 11,6 g (koritlbeliil 6,5 mmél, koriilbeliil 55% az
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N'5-CBZ-degliiko-teikoplaninra sz4mitva) cimbeli
vegyiiletet kapunk.

9. példa ,

9.1. AL tibldzat 19. vegyiiletének elGallitisa

[(T) 4ltaldnos képlet: A=H, B=H, X=H, R=H,

Y=-NH-alk-W, ahol alk=(XXXIX) képletd csoport,

W=H]

2,05 g (koriilbelil 1 mmél) I tablézat 3. vegyiilet
50 ml szdraz 2,2 2-trifluor-etanolban késziilt kevert ol-
datén 6 6ran 4t 60 °C- on szdraz sGsavgézt buborékolta-
tunk keresztiil. Az elegyet szobahémérsékletre hitjitk
és 3 6rén 4t nitrogént buborékoltatunk 4t az oldaton. A
reakcidelegyet éjjelen 4t 6 °C-on 4llni hagyjuk, majd az
oldhatatlan anyagot leszidrjik és 100 ml dietil-éterrel
mossuk. 1,82 g nyers (nagynyomési folyadék-kroma-
tografids analizis szerint 70% tisztasdgd) cimbeli ve-
gytiletet kapunk, amelyet a 10. példa szerinti reverz
fézisti oszlopkromatogréfids eljérdssal tisztitunk. fgy
0,93 g (koriilbeliil 0,65 mmdl) II. tibldzat 19. vegyiilet
dihidrokloridot kapunk.

10. példa -

Teikoplanin-amidok reverz fézist oszlopkromatog-

rafidval torténd tisztitdsa és hidrokloridjaik

el6éllitdsa

10 g nyers (nagynyomdsi folyadék-kromatogréfis
analizis szerint 30~70%-os) teikoplanin-amid 200 mil
acetonitril:viz 1;1 (t/tf) elegyében késziilt kevert oldats-
nak pH-értékét I n s6savval 2 értékre 4llitjuk be, majd
50 g szililezett szilikagélt (0,063-0,2 mm, Merck) adunk
hozz4 erds keverés kizben. Miutdn az anyag 80%-a ad-
szorbedl6dott (nagynyomési folyadék-kromatografifs
analizis szerint) vizet csepegtetiink az elegyhez és a
szuszpenzi6t 1,5 kg azonos szilikagélbdl vizben késziilt
oszlopra vissziik. Az eltici6t gradiens 10-80% acetonitril
- 0,01 n sésaveleggyel végezzik 10-20 6ra alatt 250~
500 ml/h sebesség alkalmazésdval és 20-30 ml-es frakci-
Okat szediink, amelyeket nagynyomési folyadék-kroma-
togréfia segitségével analizilunk. A kivént tiszta anyagot
tartalmazé frakcidkat egyesitjik és elegendd butanolt
adunk hozz4 ahhoz, hogy az acetonitril és a butanol/viz
azeotrop elegy vdkuumban t6rténd elpirologtatdsa utin
koncentrélt butanolos oldatot (vagy szuszpenzidt) kap-
junk, amely 100 ml-enként kéritlbeliil 5 g anyagot tartal-
maz. Ezutin az oldathoz -5 °C-on keverés kozben kis
felesleg 37%-os s6savat adunk és a vegyiileteket hidrok-
lorid forméban alkalmas mennyiségd dietil-€ter vagy etil-
acetdt hozzdad4sdval kicsapjuk. A csapadékot elvélaszt-
juk dietil-éterrel mossuk, majd 1-4 napig vékuumban
20-60 °C-on széritjuk. A sésavval s6t képzd bézikus
funkci6s csoportok szdma atté] fitgg, hogy a tenmék ki-
csapisa el6it hiny moélekvivalens s6savval reagéltattuk.

A lefit vegyiletek tobbsége valamennyi bézikus
funkci6s csoportjit séforméban tartalmazza.

11, példa

A fenti példékban lefrt eljdrdsokkal az aldbbi a IL
tabldzatban lefrt vegyiileteket &llitjuk el6 a megfeleld
IIT. t4bl4zatban leirt kozbensd termékekbdl.
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Teikoplanin-amid Teikoplanin-amid

szdma kozbensd termék
(1I. t4bldzat) széma
(IIL. tablazat)
13. (60.—61.—62. keresztiil)  30. A)
15. (63.—64. keresztiil) 2.A)
16. (65. keresztiil) 2.A)
17. (66. keresztiil) 31.A)
28. 10. A)
29. 16. A)
30. 17. A)
31. (53.—54.—55. keresztiil) 19. A)
[18. A)-bél]
32 21.A)
[20. A)-bé1]
39, (56.—57. keresztiil) 22.A)
[23. A)-bél]
40. 24.A)
41. 25.A)
42, (58. keresztiil) 26.A)
43, (42.-bél)
44, (59.-b6l)
45, (44.-bél)
46. 27.A)
47. 28. A)
48. (47.-b61)
49, 29.A)
50. 29.A)
5L 28.A)
52. (51.-bél)

A VI tablézatban megadjuk a teikoplanin-amidok
nagynyomdst folyadék-kromatografids analizisének
eredményét a teikoplanin A; komplex 2. komponensé-
vel és a deglitko-teikoplaninnal sszehasonlitva.
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VI. téblézat

Vegylilet  tr(perc) Vegyiilet  tr(perc)
szdma szdma
Teikoplanin A, 27,1  degliiko- 15,2
(2. komponens) teikoplanin
1. 32,8 18. 34,1
2. 32,4 19. 29,6
3. 32,1 22. 38,7
4, 35,2 23. 23,1
5. 39,0 24, 39,2
6. 33,4 25. 23,4
7. 33,5 26. 27,4
8. 32,9 27. 22,1
9. 33,2
10. 32,1
1.A) 33,0
2.A) 27,5
3.A) 36,6
4. A) 29,3
5.A) 25,7
6.4) 33,4

A VL. tdblézat megjegyzései:

1. A nagynyomdsd folyadék-kromatografids anali-
zist Hewlett-Packard 1084 késziilékkel (UV-detektdlds
254 nm-en) végeztik.

Oszlop: Hibar (Merck) 100 RP-8 (10 cm) elére tol-
tott LiChrosphere RP-8 (5 mm)

Kromatogréfia koriilményei: dramlési sebesség: 1,5
mb/perc

A old6szer, 0,02 m vizes nétrium-dihidrogén-fosz-
fat:acetonitril 95:5 (tf/tf) '

B oldészer, 0,02 molos vizes nétrium-dihidrogén-
foszfat:acetonitril 25:75 (ti/tf)

linedris gradiens 8-40% B oldészer A oldészerben
40 perc alatt.

2. A teikoplanin A, komplex szdrmazékok adatai 2.

40 komponenseikre vonatkoznak. -
VIL téblézat
IR (invravoros spektroszképiai) adatok (cm?, nujol)
Vegytilet vNH vC=0 vNH glitkozid fenol CoOr OCF;
széma glitkozidos (amid I) (amid IT) S30H, C-0 vC-O
vOH
L 3700:3100 1650 1510 1230, 1180 o0.b.
3. 3700:3100 1655 1520 1230 0.b.
4, 3700:3100 1655 1515 1230, 1180 o.b.
7. 3700:3100 1655 1515 1230, 1180 o.b.
9. 3700:3100 1655 1515 1230, 1180 o.b.
10. 3700:3100 1650 1510 1230, 1180 o.b.
22. 3700:3100 1650 1515 1230, 1060
/ 1010
23. 3700;3000 1660 1515 1230, 1010 1200, 1135
24, 3750:3100 1650 1510 o.b.
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Vegyiilet vNH vC=0 vNH _ gliikozid fenol  COO- 8CF; -
szima . glikozidos vOH (amid I) (amid I0) 80H, C-0 vC-0
25. 3700:3100 1650 1515 1230, 1015
26. 3700:3100 1650 1510
5.A) 3700:3100 1655 1510 1230, 1180 o.b.
VIIL tébldzat
UV (ultraibolya spektroszkdpiai) adatok (Amax, nm)
Vegyiilet 0,1 n HCL Foszfatpuffer pH 7,4 0,1 n KOH
1. 268 280 0298
vall 280 268 .. 298
3. 280 1281 - 299
4. 280 : 280 298
7. 280 280 ) - 298
9. 279 280 298 -
10. 280 280 298
22. 279 280 . 298
23. 279 279 - 298
24. 278 279 . 298
25. 278 279 298
26. 279 ' 279 , 298
5.A) 279 280 299
IX. tabldzat
'H-NMR-spektrum 3, ppm) in DMSO-ds
Vegyiilet o ' '
1. 0,83, 1,14, 1,42, 2,02 (acillanc); 1,89 (acetil-glikkozamin); 3,50 (mannéz); 5,59 (Cz-H);
5,14 (Cz-H); 6,10-8,60 (aromés H és peptid NH); 4,09-5,70 (peptid CH) '
2. 0,83, 1,14, 1,42, 2,04 (acillanc); 1,88 (acetil-glitkozamin); 3,53 (mannéz); 5,59 (Cer)
5,18 (Cas-H); 6,10-8,50 (aromés H és peptid NH); 4,09-5,72 (peptid CH) :
CH;
4 0,83, 1,16, 1,42 2,02 (acillanc); 2,71 (N ); 3,48 (manndz)
CH;
1,92 (acetil-gliikozamin); 5,58 (Cy-H); 5,09 (Cas-H); 4,09-5,70 (peptid CH);
6,20-8,60 (aromds H &s peptid NH)
7. 0,83, 1,14, 1,44, 2,02 (acillanc); 1,95 (acetil-glitkozamin); 3,50 (mannéz); -
1,46, 1,62 (alkil-amin); 4,10-5,72 (peptid CH); 6,10-8,60 (aromés H és peptid H)
9, 0,83, 1,14, 1,42, 2,02 (acilldnc); 1,92 (acetil-glitkozamin); 1,59 (alhl—amm),
4,10-5,72 (peptid CH); 6,10-8,60 (aromés H és peptid NH)
10. 0,83, 1,17, 1,42, 2,02 (acillinc); 1,92 (acetil-glitkozamin); 1,56 (allql-a.mm),
4,10-5,72 (peptid CH); 6,10~8,60 (aromés H €s peptid NH)
22. 2,58,3,64,3,72 (S N-); 4,10-5,61 {peptid CH); 5,52 (Cy5-H); 5,10 (Cos-H);
6,26-8,58 (aromés H és peptid NH)
23, 1,78 [(CHz)-CHa(CHz)}; 2,49 [N(CH)2] 2,71 (NCHy); 4,10-5,61 (peptid CH);
5,52 (C3-H); 5,11 (Cas-H); 6,10-8,48 (aromés H és peptid NH) -
24, 1,59, 1,34 (alkil-amin); 3,79 (S N); 4,10-5,62 (peptid CH); 5,53 (C-H); 5,07 (Cas-H);

26

6,25-8,60 (aromés proton €s peptid NH)
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IX. thblézat (folytatds)
'H-NMR -spektrum 8, ppm) in DMSO-ds

Vegytilet

25. 1,59 (alkil-amin); 4,10-5,62 (peptidic -CH’s); 5,53 (Cy-H); 5,10 (Cos-H);
6,26-8,60 (aromés proton és peptid NH)

26. 1,58, 1,37 (alkil-amin); 1,19 [(CH,)-CH;]; 4,08 [CH,(CHa)]; 4,10-5,62 (peptid CH);
6,29-8,60 (aromds proton és peptid NH)

5.4) 0,33, 1,14, 1,42, 2,02 (acillanc); 1,89 (acetil- gliikkozamin); 3,48 (mannéz);
4,06-5,75 (peptid CH); 6,10-8,60 (aromds proton és peptid NH)
SZABADALMI IGENYPONTOK kanoil-, 8-metil-dekanoil- vagy 9-metil-dekanoil-

1. Eljards (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek és addicids
561 elGallitdsdra, ahol az altaldnos képletben
R jelentése hidrogénatom,

Y jelentése (II) 4ltaldnos képletd csoport, ahol ,alk”
jelentése 1-5 szénatomszami egyenes szénlénci al-
kiléncsoport, amely az egyik alkilénszénatomon
(III) 4ltaldnos képleti amino-karbonil-csoporttal
szubsztitualt, ahol
R! jelentése hidrogénatom,

R? jelentése 1-5 szénatomszdmi alkilcsoport,
amely egy szubsztituenst tartalmaz, amely le-
het: hidroxilcsoport, merkaptocsoport, (1-4
szénatomszém)-alkoxi-karbonil-csoport, ami-
nocsoport, {1-4 szénatomszdmi)-alkil-amino-
csoport, di(1-4 szénatomszdmi)-alkil-amino-
csoport, egy 5 vagy 6 tagd aromés nitro-
génatomot tartalmazé heterociklusos csoport,
vagy egy 6 tagi, telitett, nitrogénatomot tartal-
maz6 heterociklusos csoport, melyben a gyird
két atomja 1-3 szénatomszdmi alkilénlénccal
van dthidalva; vagy
és R? a kozbezirt nitrogénatommal egylitt egy
pirrolidino-, morfolino-, piperidino-, piperazi-
no-, tiomorfolinogydnit alkot;

W jelentése hidrogénatom, egy (V) 4ltaldnos képletd
csoport, vagy egy (VI) altaldnos képletd csoport,
ahol:

R* jelentése hidrogénatom,

R jelentése hidrogénatom, benzil-oxi-karbonil-

csoport,

R jelentése hidrogénatom,

R jelentése hidroxi-(2-4 szénatomszami)-alkil-
csoport, merkapto-(2-4 szénatomsz4mu)-alkil-
csoport, (1-4 szénatomsz4dmii)- alkil-amino-(2—
4 szénatomszdmu)-alkil-csoport, di(1-4 szén-
atomszdmu)-alkil-amino-(2-4  szénatomsz4-
mi)-alkil-csoport, piridil-(1-4 szénatomsz4-
mu)-alkil-csoport; vagy -
és R7 a kozbezért nitrogénatommal egyiitt egy
pirrolidino-, morfolino-, piperidino-, piperazi-
no-, tiomorfolinogyrit alkot;

- A, B ésX jelentése hidrogénatom, vagy

A jelentése -N-(10~11 szénatomszami)-alifés-acil-bé-
ta-D-2-deoxi-2-amino-glitkopiranozil-csoport, ahol
az acilcsoport Z-4-decenoil-, 8-metil-nonanoil-, de-
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csoport;
B jelentése -N-acetil-béta-D-2-deoxi-2-amino-gliiko-

piranozil-csoport; és
X jelentése alfa-D-mannopiranozil-csoport,

azzal a feltétellel, hogy

ha W jelentése (V) 4ltaldnos képletd csoport, ebben
»alk” jelentése legaldbb két szénatomot tartalmazé line-
aris aHdléncsoport, és azzal a tovébbi feltétellel, hogy

ha az R?* csoport szubsztituense hidroxi-, merkapto-,
amino-, (1-4 szénatomszdmy alkil)-amino-, dif1-4
szénatomsz4m alkil)-amino-csoport,

akkor az R? jelentése legaldbb 2 szénatomot tartalma-
z6 alkilcsoport, azzal jellemezve, hogy )

- a) valamely (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, amely-
ben Y jelentése hidroxilcsoport és R jelentése hidrogén-
atom vagy aminovédécsoport, A, B és X jelentése a
térgyi kor szerinti, egy (IX) 4ltaldnos képletd aminnal,
ahol az 4ltaldnos képletben alk! jelentése linedris 1-6
szénatomszAm alkiléncsoport, amely fent leirt szubsz-
titualt (II) 4ltaldnos képletd amino-karbonil-csoport
szubsztituenst vagy ennek prekurzorcsoportjét — el6-
nyésen (1-4 szénatomsz4mi)-alkil-karboxi-észtert
vagy karbonsavcsoportot —~ tartalmazza, amely az ami-
déldsi reakci6 befejezése utin konnyen (UI) 4ltalénos
képletd amino-karbonil-csoporttd alakithats, és W! je-
lentése megegyezik a fent leirt W jelentésével vagy
ennek prekurzorcsoportja — eldnydsen (1-4 szénatom-
szdmi)-alkil-észter vagy védett karbonsavcsoport -,
amely az amidélési reakci6 befejezése utdn konnyen a
W csoporttd alakithat6, inert szerves old4szerben kon-
denz4l6szer jelenlétében reagiltatjuk, €s adott esetben a
kapott (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, amelyben Y je-
lentése (X) 4ltaldnos képletd csoport, ahol alk! és/vagy
W! jelentése a kivant végsS funkcibs csoport prekurzor-
csoportja, ismert médon — elénydsen egy (XI) vagy
(XII) 4ltalénos képletd aminnal reagéltatva, vagy hidro-
lizissel vagy hidrogenolizissel — (I) képletif vegyiiletté
alakitjuk, majd adott esetben e jelen levd védGesoporto-
kat lehasitjuk, vagy

b) olyan (I) 4ltalinos képletd vegyiilet elS4llit4ssra,
ahol az 4ltaldnos képletben A, B és X jelentése hidro-
génatom, Y és R jelentése a tdrgyi kor szerinti, az ()
dltaldnos képletdi megfeleld teikoplanin-amid-vegyiile-
tet, amelyben az A, B és X legalabb egyikének jelentése
az (]) 4ltalénos képletd vegyiiletre megadottaknak meg-
felel§ cukorcsoport, a mésik kettd jelentése hidrogén-
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atom, vagy a tdrgyi kor szerinti cukorcsoport, R jelen-
tése az a) eljirds szerinti, Y jelentése (X) 4ltaldnos
képletd csoport, ahol alk! & W' jelentése az a) eljrds
szerinti, vagy e vegyiiletek karboxilcsoportjain kivant
esetben véddesoportot tartalmazd szdrmazékait, amely
véddcsoportok savas korillmények kozott konnyen elta-
volithaték, szerves protikus olddszerben — elénydsen
egy alfa-halogénezett alkdn-karbonsavban, amely a hid-
rolizis hémérsékletén folyékony halmazillapotd — az
oldészerrel Gsszeférhetd, erds sav — eldnydsen egy erds
4svényi sav — jelenlétében, 20-100 °C kozotti hémér-
sékleten, hidrolizisnek vetjiik ald, majd

a kapott vegyiiletet ismert médon — elénydsen egy
(XT) vagy (XI0) altaldnos képletd aminnal reagéltatva
vagy hidrolizissel vagy hidrogenolizissel — (I) képletd
vegyiiletté alakitjuk, adott esetben a jelen levd védSeso-
portokat lehasitjuk; és kivént esetben a kapott (I) dltalé-
nos képleti vegyiilefet addicids sové alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek elddllitdséra, ahol R, A, Bé X
jelentése az 1. igénypontban megadott, Y jelentése -NH-
alk-W 4ltaldnos képletd csoport, melynél alk jelentése
-CONRR; 4ltalénos képletd csoporttal szubsztitudlt I-
5 szénatomsz4myi alkiléncsoport, ahol R, hidrogénatom,
R; jelentése az 1. igénypontban megadott, és W jelen-
tése az 1. igénypontban megadott, azzal jellemezve,
hogy a megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi vegyiilete-
ket alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrés olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiilet el4llitdséra, ahol az 4ltalénos képlet-
ben R jelentése hidrogénatom, Y jelentése (XL) képletd
csoport, A, B és X jelentése hidrogénatomt6l eltérd, az
1. igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy a
megfelelen szubsztitudlt kiinduldsi vegyileteket alkal-
mazzuk.

4, Az 1. igénypont szerinti eljirés, olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiilet elGallitdsdra, ahol az dltaldnos képlet-
ben Y jelentése (XLI) képletd csoport, R jelentése hid-
rogénatom, A, B és X jelentése hidrogénatomtél eltérd,
az 1. igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden szubsztitualt kiinduldsi vegyileteket alkal-
mazzuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljérés, olyan (I) &ltal&nos
képletd vegyiilet elillitdsara, ahol az 4ltalénos képlet-
ben R jelentése hidrogénatom, Y jelentése a (XLID)
képletd csoport, A, B és X jelentése hidrogénatomt6l
eltérd, az 1. igénypontban megadott, azzal jellemezve,
hogy a megfeleléen szubsztitualt kiindulasi vegyiilete-
ket alkalmazzuk.
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6. Az 1. igénypont szerinti eljérés, olyan (I) 4ltaldnos
képletf vegyiilet eldallitisdra, ahol az 4ltalinos képlet-
ben R, A, B és X jelentése hidrogénatom és Y jelentése
(XLIV) képletd csoport, azzal jellemezve, hogy a meg-
felelen szubsztitudlt kiinduldsi vegyiileteket alkalmaz-
zuk. ’

7. Az 1. igénypont szerinti eljérds, olyan (I) &ltalinos
képletd vegyiilet elGéllitiséra, ahol az 4ltaldnos képlet-
ben A, B, X és R jelentése hidrogénatom és Y jelentése
(XLV) képletd csoport, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lelen szubsztitudlt kiinduldsi vegyiileteket alkalmaz-
zuk. -
8. Az 1. igénypont szerinti eljérés, azzal jellemezve,
hogy az amidalési reakci6ban inert szerves oldészerként
dimetil- formamidot haszn4lunk. '

9. Az 1. vagy 8. igénypont szerinti eljirfs, azzal
jellemezve, hogy az amidalési reakciSban kondenz4l6-
szerként difenil-foszforazidétot haszndlunk.

10. Az 1. igénypont szerinti a) eljarés, azzal jellemez-
ve, hogy kiindulasi anyagként olyan (I) 4ltaldnos képle-
ti vegyiiletet alkalmazunk, ahol Y jelentése hidroxilcso-
port, R jelentése hidrogénatom vagy aminovédGesoport,
A jelentése -N-(Z-4-decenoil)-béta-D-2-deoxi-2-amino-
gliikopiranozil-csoport, B és X jelentése az 1. igény-
pontban megadott. : -

11. A 10. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy 1-4 szénatomszamd alkoxi-karbonil-csoport vagy
benzil-oxi-karbonil N-védécsoportot tartalmaz6 (I) 4lta-
I4nos képletd kiindulési vegyiiletet alkalmazunk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy olyan (IX) 4ltaldnos képletd reagenst alkalma-
zunk, amelynél benzil-oxi-karbonil-csoport az amino-
védécsoport, és 1-4 szénatomszdmd alkil-észter-cso-
port vagy benzil-észter-csoport a karboxilvéddcsoport.

13. Az 1. vagy 8-11. igénypontok b4rmelyike szerinti
eljérds, azzal jellemezve, hogy az amidélési eljérés sordn
kapott (I) képletd teikoplanin-amid kozbens termeéket,
amely az Y=-NH-alk’-W! 4ltaldnos képletd csoportban
egy vagy tobb karboxilcsoportot vagy védett karboxil-
csoportot tartalmaz, megfeleld (XT) és/vagy (XTI) 4ltald-
nos képletd aminnal reagéltatjuk.

14. A 13. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy az (I) 4ltalénos képletd kiindulési anyagot dimetil-
formamidban, kondenzalészerként difenil-foszforazida-
tot haszndlva, egy (XI) vagy (XII) 4ltalénos képletd
aminnal reagéltatjuk.

15. Az 1. igénypont szerinti b) eljirés, azzal jellemez-
ve, hogy a hidrolizist széraz s6savgéznak trifluor-eta-
nolban t6rténd alkalmazisdval, 65-85 °C kozotti hé-
mérsékleten hajtjuk végre.
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