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A taldlmény térgya eljdrds az j (I) dltaldnos képletd
teikoplanin szdrmazékok és savaddiciés séik elgalli-
taséra, ahol a képletben

A jelentése N-(10-11 szénatomos alifés acil)-béta-D-

szarmazékai elballitasara

Y jelentése -NR-(CHp),-NR’R* dltaldnos képletd
diamincsoport, ahol az 4ltaldnos képletben

R jelentése hidrogénatom vagy linedris vagy el-

dgaz6 szénldncd 1-6 szénatomszdami alkilcso-

2-dezoxi-2-amino-gliikopiranozil-csoport, ahol az
alifas acilcsoport (Z)-4-decenoil-, 8-metil-nonano-
il-, dekanoil-, 8-metil-dekanoil- vagy 9-metil-de-
kanoil-csoport;

. M jelentése alfa-D-mannopiranozil-csoport;

ort;

R} gs R* jelentése egymdstdl fiiggetleniil egyenes
vagy eldgazé szénlincd 1-6 szénatomszdmi
alkilcsoport, amino-(1-6 szénatomszimu)-al-
kilcsoport, hidroxi-(1-6. szénatomszamui)-alkil-

A leirds terjedelme: 16 oldal (ezen beliil 3 lap dbra)
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csoport, merkapto-(1-6 szénatomszamui)-alkil-
csoport, vagy R3 és R* jelentése a szomszédos
nitrogénatommal egyiitt 5-7 tagu telitett hetero-
ciklusos gyiir(i, amely egy tovdbbi heteroatomot
tartalmazhat, mégpedig kénatomot, oxigénato-
mot vagy -NR’ 4ltaldnos képleti csoportot, ahol
R’ jelentése 1-4 szénatomos alkil-amino-(1-6
szénatomszdmu)-alkilcsoport, vagy mono- vagy
di(1-6 szénatomszami)-alkil-amino-(1-6 szén-
atomszdmi)-alkilcsoport, vagy R* és R* koziil
az egyik hidrogénatom;
p jelentése 2—6 kozotti egész szdm;

vagy
Y jelentése -NH-[(CH,),NH],-X-[(CH,),NH],-
(CHZ)p-NRﬁR7 altalanos képletd poliamino-csoport,
ahol az ltalanos képletben
RéésR7 jelentése egymdstdl fiiggetleniil linedris
vagy eldgazd szénldncd 1-6 szénatomszdmii al-
kilcsoport, amino-(1-6 szénatomszdmd)-alkil-
csoport, vagy R® és R7 koziil az egyik hidrogén-
atom;
m, k és p jelentése 2—6 kozotti egész szam;
nésh jelentése 1 vagy 2;
X jelentése egy egyszeres kotés.

A taldlmény targya eljards az \j 34-dez(acetil-gliikoza-
minil)-34-dezoxi-teikoplanin-C%3-amid-szarmazékok
és savaddicids séik eldallitdsdra. A vegyiiletek az (I)
dltalanos képlettel jellemezhetSk, ahol az 4ltaldnos
képletben

A jelentése N-(10-11 szénatomos alifds acil)-béta-D-
2-dezoxi-2-amino-gliikopiranozil-csoport, ahol az
alifas acilcsoport (Z)-4-decenoil-, 8-metil-nonano-
il-, dekanoil-, 8-metil-dekanoil- vagy 9-metil-deka-
noil-csoport;

M jelentése alfa-D-mannopiranozil-csoport;

Y jelentése -NR-(CH,),-NRR* dltaldnos képletdi di-
amincsoport, ahol az dltaldnos képletben
R jelentése hidrogénatom vagy linedris vagy el-

agazd szénldncli 1-6 szénatomszdmi alkilcso-

port;

és R* jelentése egymist6l fiiggetleniil egyenes

vagy eldgazd szénldncid 1-6 szénatomszami al-

kilcsoport, amino-(1-6 szénatomszdmu)-alkil-
csoport, hidroxi-(1-6 szénatomszdmii)-alkilcso-
port, merkapto-(1-6 szénatomszamii)-alkilcso-
port, vagy R? és R* jelentése a szomszédos
nitrogénatommal egyiitt 5-7 tagi telitett hetero-
ciklusos gyird, amely egy tovabbi heteroatomot
tartalmazhat, mégpedig kénatomot, oxigénato-
mot vagy -NR? 4ltaldnos képletii csoportot, ahol

R’ jelentése 1-4 szénatomos alkil-amino-(1-6

szénatomszdmu)-alkilcsoport, vagy mono- vagy

di(1-6 szénatomszdmi)-alkil-amino-(1-6 szén-

atomszamu)-alkilcsoport, vagy R3 és R* kéziil

az egyik hidrogénatom;

p jelentése 2-6 kozotti egész szdm;
vagy .

Y jelentése -NH-[(CH,),NH],-X-[(CH,) NH];-
(CH,),-NR°R’ 4ltaldnos képletii poliamino-csoport,
ahol az 4ltaldnos képletben
RS ésR7 jelentése egymdstdl fiiggetleniil linedris

vagy eldgaz6 szénldnci 1-6 szénatomszamii al-
kilcsoport, amino-(1-6 szénatomszdmi)-alkil-
csoport, vagy R® és R7 koziil az egyik hidrogén-
atom;

m, k és p jelentése 2—6 kozotti egész szdm;
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nésh jelentése 1 vagy 2;
X jelentése egy egyszeres kotés.

Az R csoport jelentése elénydsen hidrogénatom
vagy egyenes vagy eldgazé lancd 1-4 szénatomszdmu
alkilcsoport.

Az R3 és R* csoport jelentése egymdstdl fiiggetle-
niil elénydsen hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd
lancd 1-4 szénatomszdmi alkilcsoport, hidroxi-(1-4
szénatomszamii)-alkilcsoport, amino-(1-4 szénatom-
szdmui)-alkilcsoport, merkapto-(1-4 szénatomszdm)-
alkilcsoport, vagy a szomszédos nitrogénatommal
egyiittesen 5-7 tagszamu telitett heterociklusos cso-
port, amely egy tovadbbi heteroatomot is tartalmazhat,
amely lehet kénatom, oxigénatom vagy -NR- 4ltal4-
nos képletii csoport, amelyek koziil a legeldnydsebbek
az alabbi heterociklusos csoportok: piperidin-, oxazoli-
din-, tiazolidin-, izoxazolidin-, izotiazolidin-, morfolin-,
tiomorfolin-, hexahidro-, hexahidro-1,5-diazepin-, és
hexahidro-1,4-diazepin-csoport; R3 jelentése elSnyd-
sen 1-4 szénatomszdmii alkilcsoport.

m, k és p jelentése elGnydsen 2—4 kozotti egész szdm,
nésh jelentése 1 vagy 2, kiilondsen elénydsen 1.

A fenti altalanos meghatdrozdsnak megfelelSen az
Y szubsztituens reprezentativ képviselsi az alabbi cso-
portok;

-NH(CH,),NH;

~NH(CH,);N(CHs),;

~NCH;3(CH,);N(CHa)y;

—NG;Hs(CHy)3N(n-C4Hy),;

—NCH;(CH,);NHCH3;

-NH(CH,);N O;

-NH(CH,);NH(CH,),0H; -NH(CH,),NH(CH,),SH;
-NH (CH2)4N Hz,

~NCH;3(CH,)6N(CHs)y;

—NG;Hs(CH,)sNH,;
-NH(CH,),N NCH;;
~NH(CH,),NH(CH,);NH,;
-NH(CH,);NH(CH,);NH,;



~NH(CH,);N[(CH,);NH,];
—NH(CH,);H[(CH,);0H,;
~NH(CH,),NH(CH,);NH,;
-NH(CH,);NH(CH,),NH(CH,);NH,;
—NH(CH,);NH(CH,);NH(CH,);NH,;
—NH(CH,);NH(CH,),;NH(CH,);NH,;

~NH(CHp,N N(CH,);NHy;

:

_NH(CH,CH,NH),CH,CH,NH,;
—NH(CH,CH,CH,NH),CH,CH,CH,NH,;
—NH(CH2)3NH(CH2)4NH(CH2)3N(H-C4H9)2;

]

-NH(CH,),N N(CH,);NHCH;;

I

-NH(CH,);N N(CH,);N(CHp);N(CHs),;

I

~NH(CH,);,N

N(CH,);N(c-C4Hy)y;

|

~NH(CH,),-N N(CH,),-NHCH;.

A taldlmdny szerinti eljérdssal elGdllitott vegyiiletek
mikrobaellenes hatdssal rendelkeznek, és kiilondsen
gramopozitiv baktériumokkal, példdul a Streptococci A
csoporttal, valamint egyes koaguldz-negativ Staphylo-
cocci baktériumokkal szemben aktivak. Tovabbad meg-
lep6 médon azt tapasztaltuk, hogy példaul a teikopla-
ninnal osszehasonlitva az (I) képleti vegyiiletek akti-
vabbnak bizonyultak glikopeptidrezisztens baktéri-
umokkal, kiilonosen Enterococci torzsekkel, valamint
Streptococci pyogenekkel szemben is.

A 218099 szami kozzétett eurdpai szabadalmi le-
irdsban és a WO 88/06600 szamii kozzétett nemzetkozi
szabadalmi lefrdsban kiilonféle teikoplanin komplex
C%.amin szdrmazékokat, egyes komponenseket és
ezek aglikonjait, valamint pszeudo aglikonjait irtak le.

A taldlmany szerinti vegyiileteket a megfelelS kar-
bonsavak, azaz a 34-dez(acetil-glikoz-aminil)-34-de-
zoxi-teikoplanin-szdrmazékok, ahol Y jelentése hidro-
xilcsoport, amidéldsdval dllitjuk eld. A kiinduldsi anya-
gok a 290 922 szamud kozzétett eurdpai szabadalmi
leirdsban ismertetett eljards szerint elGallithatok.

A fenti kiinduldsi anyagokat vagy teikoplanin A,
komplexbsl (amely fermenticids eljdrds terméke),
vagy ennek 6t f6 komponensébdl 4llithatjuk el§ az
acetil-gliik6zaminil-csoportnak a 34-helyrél torténé el-
imin4ldsdval [14sd: 4,542,018 szamii amerikai egyesiilt
4llamokbeli szabadalmi bejelentés, A Borghi és mtsai,
J. Antibiot. 37 615-620 (1984); c. J. Barna és mtsai, J.
Am. Chem. Soc., 106, 4895-4902 (1994)].

Mint a szakirodalomban ismert, a teikoplanin A,
komplex fent leirt 6t komponense azzal jellemezhetd,
az N-(alifds acil)-béta-D-2-dezoxi-2-amino-gliikopira-
nozil-csoport acilcsoportja 10-11 szénatomszdmu ali-

- fas acilcsoport, azaz: (Z)-4-decenoil-csoport, 8-metil-
nonanoil-csoport, dekanoil-csoport, 8-metil-dekanoil-
csoport, vagy 9-metil-dekanoil-csoport.
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Ennek megfelelGen a taldlmdny szerinti vegyiiletek
eldallitdsdban alkalmazott kiinduldsi anyagok lehetnek
egyes komponensek, vagy tobb komponens keverékei.
Mivel a taldlmény szerinti eljardsban a kiindul4si anya-
gok mindkét, tiszta és keverék formdban is alkalmaz-
hat6k, az eljards terméke is lehet egy tiszta (I) dltaldnos
képletii vegyiilet, vagy két, vagy tobb ilyen vegyiilet
keveréke. Ezen vegyiilet keverékek elGéllitdsa ugyan-
csak a talslmdny tdrgyét képezi, és kevert formdban is
alkalmazhat¢k biolégiai célra, vagy ismert eljardsokkal
kivdnt esetben alkotéelemeikre is szétvilaszthatdk, és
ilyen formdban is alkalmazhatk. Az egyes végtermék
teikoplanin amid komponensek kinyerésére alkalmaz-
haté elvélasztdsi eljardsok példdul a 218 099 szdmi
eurépai  kozzétett szabadalmi lefrdsban és a
WO 88/06600 sz4mii nemzetkozi kozzétett szabadalmi
lefrasban taldlhatok.

Mi4s a taldlmény szerinti eljdrdsban alkalmazhat6
kiindul4si anyagok llithatok el8 a 290 922 szdmd koz-
zétett eurdpai szabadalmi lefrds szerint, amely olyan
teikoplanin vegyiiletek el&éllitsét irja le, amelyeket B
vegyiiletnek neveznek (mds elnevezés szerint ,,RS—4”
vegyiiletek az aldbb idézett szakirodalmi kozlemé-
nyekben) és A vegyiiletnek neveznek (mds elnevezés
szerint ,,RS—3” az aldbb idézett szakirodalmi k6zlemé-
nyekben), amely utébbi elGéllitasdt a 306645 szdmi
kozzétett eurépai szabadalmi leirdsban irtdk le. Tovab-
b4 alkalmazhat6k kiinduldsi anyagként a M. Zanol és
mtsai., 4ltal a 17th International Symposium on Chro-
matography, Vienna, September 25-30, 1988 [ldsd
még A. Borghi és mtsai The Journal of Antibiotics, 42.,
3., 361-366 (1988) kozleményét] szerint meghatiro-
zott RS—1 és RS-2 teikoplanin vegyiiletek. A fenti
teikoplanin vegyiileteket azzal jellemezhetjiik, hogy a
béta-D-2-dezoxi-2-amino-gliikopiranozil egységiik ali-
fas acilcsoportja sorrendben nonanoil-csoport, 6-metil-
oktanoil-csoport, 10-metil-undekanoil-csoport és dode-
kanoil-csoport.

A két fent idézett 218 099 szamu eurépai kdzzétett
szabadalmi leirdsban és a WO 88/06600 szdmi nem-
zetkozi kozzétett szabadalmi lefrdsban lefrt amidaldsi
eljarasok ugyancsak alkalmazhatdk a taldlmény szerin-
ti vegyiiletek el6dllitdsdra is. Az eljdras szerint a fent
leirt kiinduldsi karbonsavakat a megfelel§ (II) dltaldnos
képlet(i diamin vagy (III) éltaldnos képletd poli-amin
feleslegével, ahol az éltaldnos képletben R, R3, R*, RS,
R7, X, m, n, h, k és p jelentése a fent megadott, inert
szerves oldészerben, kondenzélészer, mint példaul 14
szénatomszamu alkil-, fenil- vagy heterociklil-foszfo-
razid4t jelenlétében 0-20 °C kozotti hémérsékleten re-
agdltatjuk. Amennyiben az amin olyan funkci6s cso-
portokat tartalmaz, amelyek a valasztott reakci6koriil-
mények kozott nem inertek, a csoportokat elSzetesen
ismert védScsoportokkal kell elldtni.

A talalmany szerinti el6nyds eljérdsban az (I) 4dlta-
l4nos képlet(i vegyiileteket, ahol az 4ltaldnos képletben
Y jelentése di- vagy poliamino-csoport a fent megadot-
tak szerint, az (I) 4ltaldnos képletd karbonsav ,,aktivalt
észter” formajat, ahol az 4ltaldnos képletben Y jelen-
tése hidroxilcsoport, R!® aminocsoport elénydsen vé-
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décsoporttal ellatott, a megfelels (II) vagy (III) dltala-
nos képletii aminnal reagéltatjuk.

Az R aminocsoportra a szakirodalombél ismert
mddszerek valamelyikével, példdul T. W. Greene ,,Pro-
tective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and
Sons, New York, 1981., és M. Mc Omie ,,Protecting
Groups in Organic Chemistry”, Flenum Press, New
York, 1973, c. konyvében leirt eljardsokkal vissziik fel
a véddesoportot. Lényeges, hogy az alkalmazott véds-
csoportok stabilak legyenek a reakciékoriilmények ko-
z6tt, azt ne befolydsoljak ellentétesen és konnyen eltd-
volithat6k legyenek a reakcié befejezGdése utdn anél-
kiil, hogy a kialakult amid-kotést megvaltoztattak.

A taldlmédny szerinti eljdrdsban a teikoplanin R'S
elsérendti aminocsoport véddcsoportjaként, valamint
amennyiben megfelels, a (II) és (III) képletd amin
reaktdns NR3R* és NROR? csoportja véddcsoportjaként
alkalmazhat6 vegyiiletek a karbamat képzS reagensek,
amelyeket az aldbbi oxi-karbonil-csoportokkal jelle-
mezhetiink:  1,1-dimetil-propiniloxi-karbonil-csoport,
t-butoxi-karbonil-csoport,  viniloxi-karbonil-csoport,
ariloxi-karbonil-csoport, cinnamiloxi-karbonil-csoport,
benziloxi-karbonil-csoport, p-nitro-benziloxi-karbonil-
csoport, 3,4-dimetoxi-6-nitro-benziloxi-karbonil-cso-
port, 2,4-diklér-benziloxi-karbonil-csoport, 5-benzizo-
xazolil-metiloxi-karbonil-csoport, 9-antranil-metiloxi-
karbonil-csoport,  difenil-metiloxi-karbonil-csoport,
izonikotiniloxi-karbonil-csoport, S-benziloxi-karbonil-
csoport, 2,2,2-triklér-etoxi-karbonil-csoport, 2,2,2-tri-
klér-t-butoxi-karbonil-csoport, és hasonlé csoportok.
Mis alkalmas N-véddcsoportok lehetnek aldehidek,
vagy ketonok, vagy ezek szdrmazékai, amelyek képe-
sek a védend8 aminocsoporttal Schiff bazist képezni.

Elényo6s ilyen Schiff bazis képzs reagensek a benz-
aldehidek kiilonosen el6nydsen a 2-hidroxi-benzalde-
hid (szalicilaldehid).

Olyan aminok esetében, amelyekben R jelentése
" nem hidrogénatom, és elsrendii aminocsoportot tartal-
maznak (azaz R3 és R* jelentése hidrogénatom), bizo-
nyos esetekben benzilidén-csoport képzése szolgalhat
véddcsoportként. A benzilidén szdrmazékot az amin és
benzaldehid kis szénatomszdmu alkanolban, péld4ul
etanolban szobahSmérsékleten végzett reakci6jdval 4l-
lithatjuk €l8. Miutdn a vélasztott teikoplanin kiindul4si
anyaggal a taldlmdny szerinti reakci6 befejez6dott, a
benzilidén-védGesoport a  szakirodalomban  ismert
médszerei, példdul katalitikus hidrogénezéssel, példaul
aktiv szénre felvitt pallddium katalizétor alkalmazasa-
val eltdvolithatd.

Azonban minden esetben, amikor katalitikus hidro-
génezést alkalmazunk, figyelembe kell venniink, hogy
milyen olyan csoportok vannak jelen a molekuldban,
amelyek katalitikus hidrogénezéssel médosithatok. Az
(D) dltaldnos képletli aminocsoporton végzett szdrma-
z€k katalitikus hidrogénezésének jellemzs kovetkez-
ménye, hogy amennyiben A jelentése a fent megadott
csoport, ahol az acilcsoport (Z)-4-decenoil-csoport
(vagy valamely keverék, amely ezt tartalmazza), ez a
csoport legaldbb részben dekanoil-csoportt redukals-
dik. Ennélfogva, amennyiben a véddcsoport eltdvolita-
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sa katalitikus hidrogénezéssel torténik, és a 34-
dez(acetil-gliikozaminil)-34-dezoxi-teikoplanin  kiin-
duldsi anyag a teikoplanin A, komplex komponensé-
nek szarmazéka, vagy ezt a komponenst tartalmazd
keverék (amelyben az acilcsoport (Z)-4-decenoil-cso-
port), az amid végtermék nem tartalmazza ezt a szar-
mazékot, hanem legaldbb nagyobb mennyiségben a 3
komponensnek megfelel§ vegyiiletet tartalmazza,
amelyben az acilcsoport dekanoil-csoport.

Amennyiben a taldlmany szerinti eljarassal elGalli-
tott végtermékben a teikoplanin 1 komponens szdrma-
zékdnak jelenléte kivdnatos, az N-védGcsoportot gy
kell megvélasztani, hogy eltdvolitdsa ne jelentse az
acilcsoport hidrogénezését, vagy a teikoplanin szubszt-
rét cukor részének hidrolizisét. Példdul enyhe koriilmé-
nyek kozott eltdvolithatd N-véddesoport a béta-halo-
alkoxi-karbonil-csoport, mint példaul a 2,2,2-triklor-t-
butoxi-karbonil-csoport, amelyet H. Eckert és mtsai.,
Angew. Chem. Int. Engl. 17, No. 5., 361-362 (1978)
kdzleményében lefrt eljdrdssal tdvolithatunk el.

Szakemberek szdmdra nyilvdnvald, hogy a vélasz-
tott véddesoport fiigg az elGdllitandé amid végtermék
szerkezetétSl. A végs6 amidcsoport a végtermékben
stabil kell legyen a védGcsoport(ok) eltdvolitasi reakci-
6ja soran.

Mivel a kiilonbz8 védGesoportok eltdvolitasi reak-
ci6kériilményei szakirodalomban ismertek, a szakem-
ber konnyen kivdlaszthatja a megfelel§ véddcsoporto-
kat.

Egyes esetekben a (I) vagy (III) dltaldnos képleti
amin két elsSrendd aminocsoportot tartalmaz (példaul
R, R3 és R* vagy R, R® és R7 jelentése egyardnt hidro-
génatom), és elGny0s lehet, hogy reakciétermék keve-
réket dllitsunk eld, mivel mindkét elsérendd aminocso-
port amidkdtést képez a reakciban, majd ezeket kro-
matogréfids eljardssal, példdul gyorskromatogréfia se-
gitségével, reverz-fazisi kromatogréifia segitségével,
vagy preparativ HPLC segitségével elvdlasszuk egy-
mastol.

Az ,aktiv észter” szdrmazékok elGallitasi eljardsat
Fieser and Fieser ,,Reagent for Organic Synthesis”,
John Wiley and Sons Inc., 1967, p. 129-130 k&zlemé-
nyiikben lefrtdk.

A taldlmény szerinti eljdrdsban alkalmazhat el6-
nyds aktiv észter képz$ reagensek R. Schwyzer és
mtsai. Helv. Chim. Acta, 19535, 38, 69-70 kdzleményé-
ben leirt reagensek, mint példdul: klér-acetonitril, etil-
alfa-brém-acetit, dietil-2-brém-malonat, alfa-klér-ace-
ton, p-(klér-metil)-nitrobenzol, N,N-dietil-N-(2-kl6r-
etil)-amin.

Elény6s ilyen tipusi reagens a klér-acetonitril. Eb-
ben az esetben maga a klér-acetonitril, vagy dimetilfor-
mamid alkalmazhat6 elGnyds oldészerként a reakcio-
ban.

Az ,aktiv észter” kialakitdsi reakcidban giltaléban
inert szerves oldészereket alkalmazunk, amelyek nem
befolydsoljak a reakcidt ellentétesen, és legaldbb rész-
ben oldjék a kiindulasi karbonsavat.

Alkalmazhaté inert szerves oldészerek példdul a
szerves amidok, alkil-éterek, glikol és poliol éterek,
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foszfor-amidok, szulfoxidok és aromds vegyiiletek.
Elénydsen alkalmazhatd inert szerves olddszer példdul
a dimetilformamid, a dimetoxi-et4n, a hexametil-fosz-
foramid, a dimetilszulfoxid, a benzol, a toluol és ezek
keverékei.

Kiilénosen elénydsen alkalmazhat$ oldGszerek az
acetonitril, a dimetilszulfoxid, és a dimetilformamid.
Az aktivalt észter kialakitds4t dltaldban olyan bdzis
jelenlétében végezziik, amely nem befolyésolja ellenté-

tesen a reakcidt. Ilyen bdzis lehet példdul egy trialkil- -

amin, példaul trietilamin, ndtrium, vagy kéliumkarbo-
nat, vagy hidrogénkarbonét. A bazist dltaldban a tei-
koplanin kkinduldsi karbonsavra szdmitva 2—6-szoros
moléris feleslegben, eldnydsen hdromszoros moldris
feleslegben alkalmazzuk. Elényosen alkalmazhat6 ba-
zis a trietilamin.

Az aktiv észtert” képezd reagenst a kiinduldsi tei-
koplanin karbonsavra szdmitva sokszoros feleslegben
alkalmazzuk. Altaldban 5-35, elényodsen koriilbeliil
20-30-szoros moldris feleslegben alkalmazzuk. A reak-
cié hémérséklete 10 °C — 60 °C, elénydsen 15 °C -
30 °C kozotti. Mint 4ltaldban a reakci6 ideje fiigg attél,
hogy milyen reakciékoriilményeket valasztottunk, de
altaldban 3-48 6ra kozotti.

Ebben az esetben a reakcié elSrehaladdsat HPLC
vagy VRK segitségével kovethetjiik, és meghatéroz-
hatjuk, hogy az mikor fejezédik be, és ekkor kezdhet-
jiik a kivant kozbenss termék izoldldsat. Az ,,aktivalt
észter” kozbensd terméket kdzvetleniil is felhaszndl-
hatjuk abban a reakci6kozegben, amelyben eldalli-
tottuk, de 4ltaldban nem j6 oldészerbdl torténd kicsa-
passal, vagy extrakci6val elvdlasztjuk, és igy tovdbbi
tisztitds nélkiil atkalmazzuk a kovetkezs reakciélépés-
ben. Kivadnatos esetben azonban tisztithaté gyorskro-
matografia, vagy reverz fazisi oszlopkromatogrifia se-
gitségével.

A kapott ,aktiv észter” kozbensd terméket ezutdn a
(II) vagy (II) 4ltaldnos képletd amin moldris feles-
legével, szerves poldros oldészer jelenlétében, 5—
60 °C-on, el6nydsen 10 °C - 30 °C ko6z6tti hémérsékle-
ten reagaltatjuk.

Az alkalmazott szerves poldros. oldészer protikus,
vagy aprotikus oldészer lehet.

Eldnyt6sen alkalmazhatdé szerves polédros protikus
old6szerek a kis 2—4 szénatomszdmu alkanolok, mint
példaul etanol, propanol, izopropanol, butanol és ha-
sonldk, vagy ezek keverékei, amelyeket elénydsen sza-
raz formdban alkalmazunk.

Elényos szerves aprotikus poldros olddszerek pél-
ddul a N,N-dimetilformamid, a hexametil-foszforamid,
vagy ezek keveréke, az 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-
2(1H)-pirimidon, a dimetilszulfoxid, vagy a dimetoxi-
etdn.

Az aktiv észter” és a vilasztott amin reakcigjat
5°C - 60 °C, el6nyssen 10 °C ~ 30 °C, legelGnydseb-
ben 20 °C - 25 °C kozotti hdmérsékleten végezziik, és
elényosen 1:5 — 1:30 kozotti, legeldnyosebben 1:10 —
1:20 k6z6tti aktiv észter kozbens6 termék: (II) dltala-
nos képleti amin mélaranyt alkalmazunk a reakciGban.
A reakcié elGrehaladdsat szokdsos médon vékonyré-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

tegkromatografids, vagy nagynyomdsu folyadékkro-
matografids analizissel kovetelhetjiik.

Az amiddldsi reakciéban kapott amin-szdrmazékot
a reakcidelegybdl szokdsos eljarasokkal valaszthatjuk
el. Példdul az oldészert elparologtatjuk, vagy az elegy-
hez nem j6l old6 oldészert adunk. Az amino-véddcso-
port eltdvolitdsat 4ltaldban az amidélasi reakcid-
elegybdl izollt nyersterméken hajtjuk végre.

A teikoplanin szdrmazékok fenti védGcsoportjainak
eltdvolitdsdra alkalmazhaté eljérasokat példdul a WO
88/06600 szami nemzetkézi szabadalmi bejelentésben
leirtak.

Amennyiben erre a célra a katalitikus hidrogénezést
alkalmazunk, ezt dltaldban hig vizes erds sav, elonyd-
sen 4svényi sav jelenlétében, a fenti higitott vizes er6s
savval elegyed§ olddszerben hajtjuk végre. A reakcio-
ban kapott szlirletbSl ezutdn vagy az (I) dltaldnos kép-
letd amid dsvanyi savval képzett savaddicids sojat,
vagy annak szabad bézis formdjdt nyerjiik ki. Hasonl6
eljdrdst alkalmazunk amennyiben az alkalmazott ami-
nocsoport véddcsoport hig dsvanyi savval kezelve eltd-
volithaté (péld4ul Schiff bézis, vagy 1-4 szénatomszé-
mi alkoxi-karbonil-csoport). Olyan koriilményeket
(azaz alacsony h&mérsékletet és rovid reakciéiddt) al-
kalmazunk, amelynek sordn a cukor egységek nem
hasadnak el.

A savaddicis s6 izoldldsa céljabél az aminocsoport
eltdvolitdsi reakciGelegyet vizes bézissal, példdul vizes
natriumhidroxiddal 6 és 7 pH értékdre modositjuk,
majd az oldészert vdkuumban elpdrologtatjuk. Ezutdn
a maradék szildrd anyagot mint a véddcsoport eltdvoli-
tdsi reakci6 soran alkalmazott erSs savval képzett sav-
addicids sét izoldljuk. Ezt a terméket szokdsosan alkal-
mazott eljardsokkal, mint példdul oszlopkromatogréfia
segitségével, nem j6 oldéképességi oldbszerrel torténd
kicsapdssal, preparativ nagynyomdsu folyadékkroma-
tografia segitségével stb. tovébb tisztithatjuk. A savad-
diciés s6t a megfelel§ (I) 4ltaldnos képletidi szabad
bdzis formévé alakithatjuk a savaddicids sét vizes ol-
dészerben szuszpendélva alakithatjuk a savaddiciés st
vizes olddszerben szuszpendalva vagy oldva, majd az
oldat pH értéket megfelels értékre allitva, és igy a
szabad bazist visszaalakitva. A terméket eztudn példaul
szerves olddszerrel torténG extrakciéval izoldlhatjuk,
vagy egy mdésik valasztott sav hozzdaddsdval mds sa-
vaddiciés s6va alakithatjuk, ezutdn a fent leirt elvdlasz-
tdst alkalmazhatjuk.

Esetenként a fenti eljirds utdn a kapott kinyert
terméket sémentesitésnek kell aldvetni. Erre a célra
példdul szabélyozott pérusii polidextrdn gyantdn (pél-
d4ul Saphadex L H 20-on) vagy szililezett szilikagé-
len végzett oszlopkromatografids eljardst alkalmaz-
hatunk. Miutdn a nem kivdnt sét vizes oldattal eludl-
tuk, a kivédnt terméket linedris gradiens, vagy lépésen-
kénti gradiens viz és poldros vagy apoldros szerves
oldészert, mint példdul acetonitril/viz vagy acetonit-
ril/vizes ecetsav 5%-t61 100% acetonitrilig haladé
eluenst alkalmazé eldciét alkalmazva nyerhetjiik ki.
A terméket ezutdn az oldGszer elpérologtatdsdval,
vagy liofilizdldssal nyerjiik ki.
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Amennyiben az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet
szabad bézis forméban nyertiik, ez megfelel§ savaddi-
ciés s6vd alakithaté. A terméket ennek sordn szabad
bédzis forméban vizes oldatban szuszpendéljuk, majd az
elegyhez a kivant sav kis moldros feleslegét adjuk. A
kapott oldatot vagy szuszpenziét ezutén liofilizdljuk, és
a kivant savaddicids st kinyerjiik. A liofilizalds helyett
néhdny esetben a végss s6 format vizzel elegyedd, de a
terméket rosszul oldé olddészer hozzdaddsaval is ki-
csaphatjuk és gy izoldlhatjuk.

Amennyiben a végsé s6forma valamely szerves ol-
dészerben oldhatatlan, mig a szabad bazis forma abban
oldhaté, a séforma sziréssel is kinyerhet§. A szabad
bazis formdt a szerves oldGszerben oldjuk, majd az
oldathoz sztochiometrikus mennyiségdi vagy kis molé-
ris feleslegi kivant savat adunk, mikdzben a sé forma
csapadékként kivalik.

Az (1) altalanos képleti vegyiilet alkalmas €s repre-
zentativ savaddiciés séi a standard reakci6ban szerves
vagy szervetlen savakkal képzett s6k, mint példdul a
sésavval, hidrogénbromiddal, kénsavval, foszforsav-
val, ecetsavval, trifluor-ecetsavval, triklérecetsavval,
borostydnkdsavval, citromsavval, aszkorbinsavval, tej-
savval, maleinsavval, fumdrsavval, palmitinsavval,
kélsavval, pamoinsavval, mucinsavval, kimforsavval,
glutdrsavval, glikolsavval, ftilsavval, bork8savval, lau-
rilsavval, sztearinsavval, szalicilsavval, metdnszulfon-
savval, benzolszulfonsavval, szorbinsavval, pikrinsav-
val, benzoesavval, cinnaminsavval és hasonlé savakkal
képzett sok.

A taldlmédny szerinti vegyiilet elnyds savaddici6s
s6i a gydgyszerészetileg elfogadhat6 savaddicids sék.

A ,gybgyszerészetileg elfogadhaté savaddicids
s6k” alatt olyan sékat értiink, amelyeket bioldgiai, fel-
dolgozasi és formadlasi szempontbdl elfogadhatd és a
gydgyszerészeti gyakorlatnak megfelel§ savakkal ké-
peztiink.

A ,gybgyszerészetileg elfogadhaté savaddicids
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s6k” képzésére alkalmas savak példdul a fent lefrt sa-
vak.

A taldlmany szerinti eljérdssal elGdllitott vegyiilet
tovabbi jellemzdje, hogy elénydsen a kiindulési anya-
goktdl, az 52 és 51 helyzetben taldlhaté amidkotés
konfigurciéja benniik ,,cisz”, mig a kiinduldsi teikop-
lanin karbonsavakban ugyanezen kotés konfiguraci6ja
,transz”. Ez azt jelenti, hogy teikoplanin mag konfigu-
réciéja az Uj vegyiiletben a kiinduldsi anyagokhoz ké-
pest jelent§sen médosult.

A taldlmény szerinti eljdrassal elGdllitott vegyiiletek
szabad bézis és savaddiciés s6 formédban egyardnt bak-
tériumellenes hatdssal rendelkeznek, és f6ként gram-
pozitiv baktériumokkal szemben aktivak. Részleteseb-
ben a vegyiiletek alkalmasak a Streptococci A Csoport
(példdul Streptococcus pyogenes) dltal okozott fertGzé-
sek kezelésére. Jelenleg ezek a leghatdsosabb szdrma-
zékok a teikoplanin antibiotikumok kozott ilyen mikro-
organizmus torzs kezelésére. Ugyancsak aktivabbak,
mint a teikoplanin a koaguldz-negativ Staphylococci
mikroorganizmusokkal (példdul Staphylococcus epi-
dermis és Staphylococcus haemolyticus) kiildndsen a
Staphylococcus haemolyticussal szemben.

A taldlmany szerinti eljérdssal eléllitott vegyiile-
tek baktériumellenes aktivitdsdt in vitro standard
agarhigitdsos teszttel mikrotitrdléban hatdroztuk
meg. Tiptalajként izotenziteszt (Oxoid) és Todd-He-
wit (Difco) téptalajt alkalmaztunk a Staphylococci,
illetve Streptococci tenyésztésében. Mindkét tenyé-
szetet tgy higitottuk, hogy a végsd inokulum koriil-
beliill 10* egységet tartalmazott milliliterenként
(CFU/ml). A minimé4lis inhibidldsi koncentraciénak
azt a legkisebb koncentraciét tekintettiik, amely mel-
lett 18—24 6ras, 37 °C-on végzett inkubdlds utdn nem
mutatkozott semmiféle novekedés.

A baktériumellenes aktivitds vizsgilat eredményeit
az (I) 4ltaldnos képletd aktiv hatGanyagra az I. tabldzat-
ban mutatjuk be.

I. tabldzat
In vitro (MIC mikrogramm/ml)

Vizsgélt mikroorganizmus Vegyiilet szdma
1 2 3 5 6 7 12 14 32 33
Staphylococcus aureus 12
TOUR 4 2 2 2 2 1 1 2 o012 |0,
Staphylococcus epidermidis | ' ,5 | 15 | 012 | 012 | 012 | 012 | 006 | 012 | 012 | 0,004 | 0,004
ATCC 12228 : ' ; ’ ’ ’ ’ ’ ' ' '
Staphylococcus haemolyti- 2 5 05 05 1 1 1 1 0,5 0,032 | 0,032
cus L 602 ’
5’””’“"3;‘33””55 res 1002 | 006 | 0016 | 0,016 | 0,032 | 0,06 | 0,032 | 006 | 0,016 | 0,008 | 0,004
Sireptococcus preumonias | g5 | 025 | 025 | 025 | 1 | 025 | 025 | 025 | 05 | 012 | 012
Streptococcus faecalis
ATCC 7080 2 2 2 2 4 2 2 2 2 | 012 | 012
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A taldlmény szerinti eljdrdssal elGallitott vegyiiletek
Streptococcus pyogenes mikroorganizmussal szembeni
aktivitdsa bizonyos esetekben magasabb, mint a tei-
koplaniné, illetve a 290 922 szdmi eur6pai kozzétett
szabadalmi bejelentésben és a WO 88/06600 sz4mu
nemzetkdzi kozzétett szabadalmi bejelentésben lefrt
legaktivabb anyagoké, amelyek MIC (mikro-
gramm/ml) értéke ugyanezen mikroorganizmussal
szemben sosem kisebb, mint 0,06.

A taldlmdny szerinti eljdrassal eldllitott vegyiiletek
leghasznosabb biolégiai alkalmazdsa Streptococcus
pyogenessel szembeni szelektiv aktivitdsukbédl ered,
amelyet a fenti mikroorganizmussal szemben mutatott
MIC értékek és mds, az 1. Tabldzatban bemutatott mik-
roorganizmusokkal, kiiléndsen a Staphylococcus aure-
us-sal szemben mutatott MIC érték dsszehasonlitasaval
mutathatunk ki.

A3, 5.és 32 vegyiilet szdmos Streptococcus pyoge-
nes klinikai izoldtummal szembeni aktivitdsat mutatjuk
be a II. T4bl4zatban,

1I. tabldzat

MIC (mikrogramm/ml)
5. py oge- Teikopla-
nes ’torzs 3.vegy. | S5.vegy. | 32.vegy. nin
szdma
L-33 0,063 0,032 0,004 0,063
L-317 0,008 0,016 0,008 0,063
L-800 0,032 0,063 0,008 0,063
L-801 0,032 0,004 0,004 0,063
L-802 0,032 0,063 0,016 0,063
L-803 0,063 0,032 0,008 0,063
L-804 0,032 0,032 0,008 0,063
L-805 0,032 0,063 0,004 0,063
L-1303 0,063 0,063 0,004 0,063
L-1304 0,032 |. 0,063 0,004 0,125
L-1306 0,125 0,063 0,004 0,125
L-1315 0,063 0,125 0,008 0,063
L-1316 0,063 0,063 0,004 0,063
L-1318 0,063 0,063 0,008 0,063
L-1319 0,063 0,125 0,008 0,063

A taldlmany szerinti eljérdssal elGallitott vegyiiletek
jelentSsen kisebb aktivitdst mutatnak a Streptococci A
csoport és a koaguldz-negativ Staphylococci baktéri-
umoktol eltérd baktériumokkal szemben, és gy igen
szilk és szelektfv hatds-spektrumi antibiotikumok,
amelyek alkalmasak specifikusan a Streptococci 4ltal
okozott fertdzések elleni kezelésben anélkiil, hogy ma-
gas val6szintiséggel rezisztens torzseket hoznanak létre
més mikroorganizmusokbél. ,

A Streptococci dltal okozott fert6zések szdmos be-
tegség okai. Ilyen példdul a reumatikus gyulladés, a
nephritis, az endocarditis, az erysipelas és mds betegsé-
gek.
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A kemoterdpidban a szdk és specifikus.hatasspekt-
rumd antibiotikumok kidolgozdsa igen fontos sziikség-
let. Lasd W. Brumfitt és mtsai. Postgraduate Medical
Journal Vol. 64, (1988) No. 753. p. 552-558 kozlemé-
nyét.

A fent bemutatott mikrobaellenes hatésuk alapjdn a
taldlmény szerinti vegyiiletek alkalmasak mikrobaelle-
nes szerek aktiv hat6anyagaként valé alkalmazasra hu-
man és dllatgyégydszatban az aktiv hatéanyagra €rzé-
keny patogén baktériumok 4ltal okozott fert6zések ke-
zelésére €s megel6zésére.

Ilyen kezelésekben a taldlmdny szerinti vegyiilete-
ket onmagukban vagy barmely ardnyu keverék forma-
ban alkalmazhatjuk.

A taldlmény szerinti vegyiiletek adagolhatdk oralis,
helyi vagy parenteralis dton, ahol a parenterdlis adago-
l4si méd elSnyds. Az adagolds 1tjatdl fiiggden a talal-
mdny szerinti vegyiiletek kiilonféle dézisformakban
formalhat6k. Az ordlis adagoldsra alkalmazhatd for-
malt alak lehet kapszula, tabletta, folyékony oldat,
vagy szuszpenzié. Mint a szakirodalomban ismert, a
tabletta, vagy kapszula formalt alak az akt{v hatéanya-
gon kiviil szokdsos hordozé anyagokat, mint példdul
higitéanyagot, példdul laktézt, kalciumfoszfatot, szor-
bitolt és hasonl6 anyagokat, kendanyagot, mint példaul
magnézium-szteardtot, talkumot, polietilén-glikolt, ko-
tGanyagot, példdul polivinil-pirrolidont, zselatint, szor-

.bitolt, tragakantot, akdcidt, izesitd anyagot, és elfogad-

hat6 dezintegrdlé és nedvesits szereket tartalmazhat.

A szokdsosan vizes, vagy olajos szuszpenzid, vagy
oldat forméjd folyékony formélt alakok a szokdsos
adalékanyagokat, példdul szuszpendaldszereket tartal-
mazhatnak. .

A helyi alkalmazés céljira a taldlmény szerinti ve-
gyiilet ugyancsak formalt alakka alakithatd, amelyet a
bérre, az orr, a torok és a tiidS nydlkahdrtydira alkal-
mazhatunk, és ez lehet krém, kenet, folyékony spré,
vagy inhaldtum, torokecseteld folyadék vagy 6blité €.

A szem és fiil kezelésére a formadlt alak lehet folya-
dék, vagy fél-folyadék forma, amely hidrofil alapd, de
lehet kenet, krém, testtej, kendcs vagy por.

A taldlmény szerinti vegyiiletet rektdlisan kip for-
méban adagolhatjuk, amely formalt alakban az aktiv
hatéanyagot szokdsosan alkalmazott anyagokkal, mint
példaul kaka6vajjal, viasszal, vagy polietilén-glikollal
és ezek szarmazékaival keverjiik.

Az injekci6 céljdra szolgdlé formdlt alak lehet ola-
jos vagy vizes hordozdban készitett szuszpenzio, oldat,
vagy emulzié, amely formdl$ adalékanyagokat, mint
példdul  szuszpendédloszereket,  stabilizdlészereket
és/vagy diszpergdlGszereket tartalmazhat.

Més formdban az aktiv hatéanyag lehet por formé-
ju, amelyet a haszndlat idpontjdban alkalmas hordo-
z6anyaggal, mint péld4ul steril vizzel injekciéva alakit-
tunk.

Az alkalmazott aktiv hatanyag mennyisége tbb
tényezd fiiggvénye. gy példdul fiigg a kezelt beteg
sulyatél és a betegségtdl, az adagolds 1itjdtél és gyako-
risagatél és az alkalmazott aktiv hatéanyag fajtdjatol.

A taldlmény szerinti vegyiileteket dltaldban koriil-
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beliil 0,3-koriilbeliil 30 mg/kg testsily dézisban, eld-
nyosen napi 2—4 adagolt dézisra osztva alkalmazzuk.
Kiilondsen elényosen formalt alakok, amelyek koriil-
beliil 20-koriilbeliil 600 mg aktiv hatéanyagot tartal-
maznak dézisegységenként.

A taldlmény szerinti eljardst az aldbbi példdkon
részletesen bemutatjuk.

Példdk

Altaldnos eljdrdsok

Az aldbbi példdkban a kiinduldsi anyag lehet a
34-dez(acetil-glilkozaminil)-34-dezoxi-teikoplanin A,
komplex (azaz egy vegyiilet keverék, amelyet teikopla-
nin A, komplexbdl nyeriink a 290 922 szamu kozzétett
eurdpai szabadalmi leirds eljardsa szerint, ennek egyet-
len komponense, vagy két, vagy tobb komponens bar-
mely keveréke). ’

A jellemz8 komplex keverék iényegében a fenti (1)
dltaldnos képletnek megfeleld valamennyi 6t kompo-
nenst tartalmazza, ahol az A jelzéssel jeldlt aliféds acil-
csoport a béta-D-2-dezoxi-2-amino-gliikopiranozil-
csoportban: (Z)-4-dezenoil-csoport (AC,;), 8-metil-no-
nanoil-csoport (AC,), dekanoil-csoport, (ACs), 8-me-
til-dekanoil-csoport (AC,), illetve 9-metil-dekanoil-
csoport (ACs). B jelentése hidrogénatom, M jelentése
alfa-D-mannopiranozil-csoport, és Y jelentése hidro-
xilcsoport.

Ezt az elegyet TGAC,_s jellel jeloljiik. Amennyiben
kiinduldsi anyagként a fenti elegy egyes komponenseit
alkalmazzuk, ezeket TGAC,;, TGAC,, TGAGC;,
TGAC,, TGAC;, névvel jeldljiik aszerint, hogy a fent
emlitett amino-gliikopiranozilcsoporton melyik fent le-
frt alifds acilcsoport tal4lhatg.

Amennyiben egy, vagy tobb komponens keverékét
alkalmazzuk, a jelolés a komplexre alkalmazotthoz ha-
sonl6. Példdul a TGAC, 5 jelolés azt jelenti, hogy a
keverék a 2-5 komponenseket tartalmazza, de az 1
komponenst nem tartalmazza. Ezt a keveréket az utGb-
bi id6ben teikoplanin A, komplexbdl dllitottdk eld a
290 922 szdmu kozzétett eurdpai szabadalmi bejelentés
eljardsa szerint, amelynek sordn hidrogénezést alkal-
maztak, és az 1 komponens kettGsk6tését telitették, igy
azt 3 komponenssé alakitottdk. A TGAC, ; jelzés olyan
keveréket jel6l, amely a 2 és 3 komponenseket tartal-
mazza, és a TGAC, 5 pedig olyan keveréket, amely a 4
és 5 komponenseket tartalmazza.

A kapott (I) dltaldnos képletd végtermék III. tébla-
zatban torténg lefrasa sordn a béta-D-2-dezoxi-2-ami-
no-gliikopiranozil-csoport A alifds acilcsoportjanak
(A/AC) jelzését a fent leirt szokdsos AC,, AC,, AC,,
AC, és AC; jelolésekkel adjuk meg. Amennyiben két,
vagy tobb komponens keverékét kaptuk, akkor ezt is a
fent megadott jeloléssel adjuk meg.

A nagynyomdsii folyadékkromatografids analizist
Varian 5000 LC késziilékkel végeztiik, amely 20 mikro
1 Pheodyne 7125 korinjektorral és 254 nm UV detek-
torral van felszerelve.

Alkalmazott oszlopok:
Eldoszlop, (1,9 cm), Hibar LiChro Cart 25-4
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(merck), Lichrosorb RP-8 (20-30 mikron) adszorbens-
sel el6toltve, ezt koveti a Hibar RT 2504 (Merck)
oszlop LiChrosorb RP-8 (10 mikron) adszorbenssel
elétoltve.

Eluensek:
A, 0,2% vizes HCOONHy; B, acetonitril;

Aramldsi sebesség:
2 ml/perc

Injektdlds:
20 mikro 1

Elicio:

30 perc alatt linedris gradiens 20-t61 60% B tartal-
mi A eluens alkalmazdsa. Néhdny reprezentativ vegyii-
let retencids idejét a I1L. b. tdbldzatban megadjuk.

Sav-bdzis titrdldsok:

A termékeket metil-celloszolv:viz 4:1 (tf/tf) elegy-
ben oldjuk, majd feleslegben alkalmazott 0,01 mélos
s6savat adunk hozzd, és a kapott oldatot 0,01 mélos
nétriumhidroxiddal titrdljuk. Néhdny reprezentativ ve-
gyiilet ekvivalens silyat a III. a tdbl4zatban adjuk meg.

YH-NMR spektrum:

500 MHz mellett 20 °C — 30 °C hdmérsékleten
Bruker AM 500 spektroszképon DMSO-d4 olddszer-
ben tetrametil-szildn (TMS) belsé referencia (del-
ta = 0,00 ppm) alkalmazédsdval mértiik. A IIL c. tdbla-
zatban néhédny reprezentativ vegyiilet jellemzd kémiai

/////

Elddllitdsi eljdards

a, 4 g (korilbeliil 2,5 mmol) TGAC (a komplex,
ennek egy komponense vagy két vagy tobb komponen-
sének keveréke) és 0,36 ml (koriilbeliil 2,6 mmdl) tri-
etilamin (TEA) 20 ml dimetilformamidban késziilt ele-
gyét 30 percig szobahdmérsékleten keverjiik, mikdz-
ben 0,4 ml (koriilbeliil 2,8 mmal) benzil-kl6r-formiatot
adunk hozzd. Ezutdn az elegyhez tovébbi 0,4 ml (ko-
riilbeliil 3,3 mdl) trietilamint és 4 ml (koriilbeliil
65 mmol) klér-acetonitrilt adunk, és a keverést 20 6ré-
ig szobah&mérsékleten folytatjuk. A reakcidelegyet
300 ml etilacetdtba Ontjiik, és a kivélé csapadékot le-
sziirjiikk, majd 100 ml etiléterrel mossuk. 4,3 g (éjjelen
it vdkuumban szobah&mérsékleten torténd széritds
utdn) nyers N* benziloxi-karbonil-TGAC-ciano-metil-
észtert kapunk.

b, A fenti termék 30 ml dimetilformamidban ké-
sziilt kevert oldatdhoz 30 mmél kivdnt amin reaktdnst
adunk, és a kapott oldatot éjjelen 4t szobahSmérsékle-
ten keverjiik. Ezutdn 25 ml vizmentes etanolt, majd
250 ml etilacetitot adunk hozza. A kivalt csapadékot
lesziirjiikk, 100 ml etiléterrel mossuk, és 4 6rdig vdku-
umban szobahmérsékleten szdritjuk. 4,1 g nyers (I)
dltaldnos képletd N'S-benziloxi-karbonil-vegyiiletet
kapunk.

¢, A fenti terméket 350 ml metanol: 0,01 n sésav
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7:3 (tf/tf) elegyben oldjuk, és az oldat pH értéket 1 n
sosavval 3 értékre dllitjuk be. Ezutin az elegyet
101,3 KPa nyomdson szobahdmérsékleten 4 g 5%-os
aktiv szénre felvitt palladium katalizétor jelenlétében
2 6réig hidrogénezziik, amikdzben 120 ml hidrogén-
gazt nyel el. A katalizatort leszfirjiik, és a tiszta sziirlet
pH értékét 1 n nétriumhidroxiddal 6,5 értékre 4llitjuk.
Ezutdn 300 ml butanolt és 15 g szililezett szilikagélt
(0,06-0,2 mm, Merck) adunk az elegyhez, €s az oldé-
szert vdkuumban, 40 "C-on elparologtatjuk. A szildrd
maradékot 200 ml vizben szuszpendaljuk, és a kapott
szuszpenzi6t 400 g azonos szililezett szilikagélbdl viz-
zel késziilt oszlop tetejére vissziik. Az oszlopot 20 6rd-
ig 10%-t61 80%-ig acetonitril tartalmd 0,1 n esetsav
eluens felé haladva linedris gradiens eliciét alkalmaz-
va kifejlesztjiik. Az dramlési sebesség 250 ml/dra, és
25 ml térfogaty frakci6kat gydjtiink, amelyeket nagy-
nyomdsid folyadékkromatogrifia segitségével analiza-
lunk. A tiszta vegyiileteket tartalmazé frakcidkat egye-
© sitjiik, és a kapott oldat pH értékét 1 n ndtriumhidroxid-
dal 8,5 értékre 4llitjuk be, majd vdkuumban 40 °C-on
kis térfogatra (50 ml) pdroljuk. A kivalt szildrd anyagot
centrifugdldssal elvdlasztjuk, 10 m! vizzel, majd
250 ml etiléterrel mossuk, és éjjelen 4t szobahSmérsék-
leten vdkuumban szdritjuk. Az (I) édltaldnos képletd
vegyiiletet szabad bazis formédban kapjuk.

Az olyan taldlmény szerinti vegyiiletek eldéllitdsa
céljabél, amelyekben az AC; csoport jelen van a mole-
kuldban, az a, 1épést médositjuk. A TGAC,_s komple-
xet vagy a TGAC, vegyiiletet, vagy olyan keveréket,
amelyben ez jelen van, 2,2,2-triklér-butoxi-kidr-formi-
attal reagéltatjuk a fent leirt eljardsnak megfelelden,
valamint a c, 1épés elsG részét médositjuk, és a kapott
C%-amid-N'5 — védett amint cinkkel és ecetsavval rea-
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géltatjuk, Eckert és mtsai, Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
17, 5, 361-362 (1978) kozleményében leirt eljdrds sze-
rint. A tisztitdst a ¢, lépés mdsodik felében lefrt eljdrds-
nak megfelelGen végezziik. A megfelels TGAC rea-
genseket és a (VII) dltaldnos képletd amint alkalmazva
a fent leirt eljardsban az aldbbi vegyiileteket dllitottuk
el§. A vegyiileteket a I11. tabldzatban irjuk le.

A taldlmany szerinti eljdrdst kondenzéldszer jelen-
1étében az alabbiak szerint végezhetjiik.

I) 0,75 mmol TGAC (a komplex, annak egy kom-
ponense, vagy két vagy tobb komponensének keveré-
ke) 30 m! dimetil-formamid (DMF)-dal képzett, kevert
oldatdhoz hozzdadunk 1 mmol megfelel§ amint és
0,3 m! (1 mmol) difenil-foszforaziddtot. Négy 6rdn at
szobahSmérsékleten vald kezelés utdn 0,15 ml DPPA-t
adunk hozz4 és a keverést szobah8mérsékleten tovabbi
20 6rén 4t folytatjuk. Ezutdn 170 ml dietil-étert adunk
az oldathoz, a kivalt szilard csapadékot egyesitjiik €s
szililezett szilikagél reverz fazisi oszlopon kromatog-
rafélva tisztitjuk (l4sd fenti c. méveletet), midltal meg-
kapjuk az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet.

I1) 27 mmol TGAC (a komplex, ennek egy kompo-
nense, vagy két vagy tobb komponensének keveréke)
200 ml dimetil-szulfoxiddal (DMSO) képzett kevert
oldatdhoz 90 mmol megfelels amint és 35 mmol pirro-
lidin-foszfor-komplexet (PyBOP) adunk hozzd szoba-
hémérsékleten. 15 percig tarté keverés utdn 1 liter etil-
acetdt hozzdadésdra kivalt szildrd csapadékot egyesit-
jiik és a fenti I)-nél leirt médon tisztitjuk. fgy megkap-
juk az (I) dltaldnos képlet vegyiiletet.

Az I) és IT) eljaras sordn nyert (I) képletd vegyiile-
tek szubsztituenseinek jelenlését, valamint a végtermeék
azonositdséra alkalmas fizikai dllanddkat a III. tdblé-
zatban adjuk meg.

III. tdbldzat

;;Zi\yé Reagensek (I) képletd végtermék
TGAC Amin AACH) | M(TH Y
1. | TGAC,5 NH,(CH,)3N(CH3), AC, 5 -M ~NH(CH;);N(CH3),
2. | TGAC, s NH,(CH,);NH(CH,),0H AC,s | M ~NH(CH,);NH(CH,),0H
3. | TGAC,s NH,(CHy);NH(CH,),NH, AC,s | M _NH(CH,);NH(CH,);NH; (1)
4. | TGAC, 5 NH,(CH,)3NH(CH,);NH, ACy ;5 -M —NH(CH,);NH(CH,)3NH;(2)
5. | TGAC,s | NH,(CH,);NH(CHy),NH(CHy);NH, | ACps | -M —NH(CH,);NH(CH,);NH(CH,)NH,
6. | TGAC, NH,(CH,);N(CHj), AC, M —NH(CH,);N(CHs),
7. | TGAC, NH,(CH,);NH(CH,);0H AC, | M _NH(CH,);NH(CH,),0H
8. TGAC, - NH,(CH,);NH(CH,)4NH, AC, -M —~NH(CH,)4NH(CH,)sNH, (1)
9. | TGAC, NH,(CH,);NH(CH,),NH, AC, -M —NH(CH,);NH(CH,);NH, (2)
10. | TGAC; NH,(CH,);NH(CH,),NH, ACs -M _NH(CHy);NH(CH,),NHj (1)
11. | TGAC; NH,(CHy);NH(CHy),NH, AC, -M _NH(CH,),NH(CH,);NH, (2)
12. | TGAC, s NH,(CH,);NH(CH,),0H AC,; | M _NH(CH,);NH(CH,),0H (3)
13. | TGAC)s NH,(CH,);NH(CH,),0H T ACs | M ~NH(CH,);NH(CH,),0H (3)
14. | TGAC,5 | NH(CHp);NH(CH),NH(CH;NH, | ACy3 | -M | -NH(CHy)3NH(CHy)y(CHy);NH, (4)
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S\;;gnyé Reagensek (I) képletii végtermék |

15. | TGAC, 5 | NHy(CH,);NH(CH,)NH(CH,);NH, | AC,s -M | -NH(CH,);NH(CH,),;NH(CH,);NH, (4)
16. | TGAC,s NH,(CH,);NH(CH,),NH, ACys -M ~NH(CH,);NH(CH,)4NH, (5)

17. | TGAC,_s NH,(CH,);NH(CH,),NH, ACys -M -NH(CH,);NH(CH,);NH,

18. | TGAC,_s (VLI ACis | M (IX)

19. | TGAGC, NH,(CH,),NH(CH,),NH, AC, -M -NH(CH,),NH(CH,),NH,

20. | TGAC,s NH,(CH,);NH(CH,);NH, AC,s | M -NH(CH,);NH(CHy);NH,

21. | -TGAC; | NHy(CH,);NH(CH,),NH(CH,);NH, | AC; -M ~NH(CH,)3NH(CH,),NH(CH,);NH,
22. | TGAC; | NHy(CH,);NH(CH,);NH(CH,);NH, | AC, -M ~NH(CH,);NH(CH,);NH(CH,);NH,
23. | TGAC,s | NH,(CH,CH,NH),CH,CH,NH, AC,s | M -NH(CH,CH,NH),CH,CH,NH,
4. | TGAC s X) ACys -M 0:4))

25. | TGACs (X1 ACs -M (XIV)

26. | TGAC,s (X111 ACys -M XV)

27. | TGACys NH(CH;)(CH,);NHCH, AC,s | M ~N(CH;)(CH,);NHCH;

28. | TGAC, NH(CH3)(CH,);N(CH3), AC, -M ~N(CH;3)(CH,);N(CH3),

29. | TGAC, (X1v) AC, -M (XIX)

30. | TGAC,s (XVII) AC, s -M (XX)

31. | TGAC,_s (XVII) AC,5s | M (XXD)

32. | TGACys NH;(CH,)3N[(CH,);NH,]. AC,s | M ~NH(CH,);N[(CH,);NH,1,

33. | TGAC, NH,(CH,);N[(CH,);NH,)], AC, -M -NH(CH,);N[((CHp)3NH,],
Jelolések: 30 valamennyi (I) édltaldnos képletd reakcidterméket

(*) = AC| = (Z)-4-decenoil-csoport

AC, = 8-metil-nonanoil-csoport

AC; =dekanoil-csoport

AC, = 8-metil-dekanoil-csoport

ACs =9-metil-dekanoil-csoport

(*) -M = alfa-D-mannopiranozil-csoport

(1)és(2): A két vegyiiletet pdrhuzamosan nyertiik
ugyanabban a reakciéban két kiilonbsz6 aminocso-
port reakcidja révén, majd reverz fazisd oszlopkro-

matogréfia segitségével vélasztottuk el egymdstdl.

(3): A terméket azonos eljdrassal allitottuk el8, mint a
2. vegyiiletet, de csak azokat a frakci6kat gyijtot-
tiik és egyesitettiik, a reverz fazisd kromatogréfia
sordn, amelyek igen kozeli tz(perc) értékidek, amely
értékeket nagynyomasi folyadékkromatografia se-
gitségével ellendriztiik [ahelyett, hogy valamennyi
(I) Aaltaldnos képletd reakciéterméket tartalmazé

frakciét egyesitettiik volna].

(4): A terméket azonos eljdrassal dllitottuk el8, mint az
5 vegyiiletet, de csak azokat a frakcidkat gyfijtottiik
és egyesitettiik, amelyek igen kozeli tg(perc) érté-
kiek, amely értékeket nagynyomdsi folyadékkro-
matografia segitségével ellendriztiink [ahelyett,
hogy valamennyi (I) 4ltaldnos képletif reakciéter-

méket tartalmazg frakciGt egyesitettiik volnal.

(5): A terméket azonos eljdrdssal dllitottuk €16, mint a 3
vegyiiletet, de csak azokat a frakcidkat egyesitettiik
és gydjtottiik, amelyek igen kozeli ty(perc) értékd-
ek, amely értékeket nagynyomadsi folyadékkroma-
togréfia segitségével ellendriztiink [ahelyett, hogy

(6):

tartalmazo frakcidt egyesitettiink volna].

A terméket azonos eljdrassal éllitottuk elS, mint a
34 vegyiiletet, de csak azokat a frakcidkat egyesi-
tettiik, és gydjtottiik, amelyek igen kozeli tg(perc)

35 értékiiek, amely értékeket nagynyomasd folyadék-
kromatogréfia segitségével ellendriztiink [ahelyett,
hogy valamennyi (I) dltaldnos képletd reakcidter-
méket tartalmazé frakcidt egyesitettiik volna].

40 Ill.a tdbldzat
Néhdany reprezentativ (I) dltaldnos képletd vegyiilet

termelése és ekvivalens silya (EW). Zirdjelben az
egyes molekuldkra titrdlt ekvivalens szdmot adjuk
meg.

45

Vegyiilet szdma Termelés, % EwW ekylvalens
sily
1. 43 850 (x2)
50 2. 49 870 (x2)
3. 27 580 (x3)
4. 29 610 (x3)
5. 61 460 (x4)
%5 6. 52 855 (x2)
7. 47 890 (x2)
8. 28 600 (x3)
60 9. 25 590 (x3)

10
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. 3 ) EW ekvivalens 4,35-5,75 (peptid CH); 6,42-8,42 (aromds proto-
Vegyiilet szdma Termelés, % sdly nok és peptid NH)
5. vegyiilet: 3,29, 2,93, 2,64,2,08, 1,71, 1,22 (CH,-po-
10. 31 545 ol T, . .
*3) liamin alifés ldnc); 2,03, 1,43, 1,18, 0,84 (alifés acil
11 23 570 (x3) 5 lanc); 4,32-6,04 (peptid CH); 6,28-8,62 (aromds
12. 27 865 (x2) protonok és peptid NH)
i 32. vegyiilet: 3,33, 2,82 (CH,-N, poliamin); 1,65
- 39 860 (x2) (CH,-poliamin aliffs linc); 2,03, 1,43, 1,22, 0,83
14, 23 470 (x4) (alifas acil lanc); 3,45 (mannéz); 4,12-5,63 (peptid -
5 37 495 (xd) 10 CH); 6-31-8,63 (aromads protonok €s peptid NH)
16. 18 595 (x3) H1d. tdbldzat
17. 37 590 (x3) Néhany (I) képlet vegyiiletet molekula témege,
3 2 melyet FAB-MS analizis sordn Kratos MS-50TC t6-
: 485 (x4) 15 megspektrométer alkalmazdsdval (8 kV-ndl gyors Xe
33. 36 490 (x4) bombdazas, DMSO matrix, pozitiv ionizdciés mddszer)
hatdroztuk meg.
A retenci6s idét (tg) a fentiek szerint meghatdroz- '
tuk néhdny reprezentativ taldlmany szerinti vegyiiletre. Vegyiilet Molekulatdmeg
20 18 1802
Vegytilet szdma tr (perc) 19. 1761
6.(1) 13,8 () 20. 1789
7.(2) (12) 139 21. 1846
8.(3) 15,7 (%) 25 22. 1844
13. 143 (+ 30 25. 1897
” 810 26. 1981
" 550 27. 1760
33.02) P 28. 1774
: ady) 29. 1816
35 1802

() Ez az érték ugyancsak vonatkozik a keverék 2 kom- 30.
ponensére, amelyet zdréjelben adtunk meg. 3L 1802

() Az érték a keverék 2 komponensére vonatkozik.

(***) Az érték a keverék 4 komponensére vonatkoz- A 18,20, 23, 24., 27, 30. és 31. komplex vegyii-
nak. 40 leteknél a molekulatomeg a TGAC, komponens, azaz a

komplex f§ alkotérészének tomegét jelenti a tablazat-
Ul.c tdbldzat ban 1év§ adat.
Néhdny reprezentativ vegyiilet jellemz6 'H-NMR

jele, amelyet DMSO-dg oldGszerben trimetil-szildn

(TMS) belsé standard (delta = 0,00 ppm) alkalmazdsd- 45 SZABADAILMI IGENYPONTOK

val mértiik.

1. vegyilet: 2,17 (NHCHs); 3,11, 2,32 (CHp-poliamin 1. Eljarés (I) altaldnos képletii teikoplanin szdrma-
alifas lanc); 2,02, 1,45, 1,13, 0,82 (alifds acil ldnc); zékok és savaddicids séik elGallitasara, ahol az 4ltala-
4,32-6,09 (peptid CH); 6,32-8,62 (aromés proto- nos képletben
nok és peptid NH) 50 A jelentése N-(10-11 szénatomos alifds acil)-béta-D-2-

2. vegyiilet: 3,23, 2,95, 1,58 (CH,-poliamin alifds dezoxi-2-amino-gliikopiranozil-csoport, ahol az alifés
lanc); 2,04, 1,45, 1,15, 0,84 (alifés acil lanc); 3,42 acilcsoport (Z)-4-decenoil-, 8-metil-nonanoil-, dekano-
(mannéz); 4,36-6,13 (peptid CH); 6,43-8,56 (aro- il-, 8-metil-dekanoil- vagy 9-metil-dekanoil-csoport;
mds protonok és peptid NH) M jelentése alfa-D-mannopiranozil-csoport;

3. vegyiilet: 3,31, 2,93, 2,11, 1,58 (CHy-poliamin ali- 55 Y jelentése -NR-(CH,),-NR’R* dltaldnos képletdi di-
fas lanc); 2,04, 1,45, 1,15, 0,82 (alifds alifds l4nc); amincsoport, ahol az altaldnos képletben
4,35-5,75 (peptid CH); 6,42-8,42 (aromds proto- R jelentése hidrogénatom vagy linedris vagy eldgazé
nok és peptid NH) szénldnci 1-6 szénatomszami alkilcsoport;

4, vegyiilet: 3,31, 2,93, 2,11, 1,58 (CH,-poliamin ali- R3ésR* jelentése egymdstd] fiiggetleniil egyenes
fés ldnc); 2,04, 1,45, 1,15, 0,82 (alifés acil linc); 60 vagy eldgaz6 szénldncd 1-6 szénatomszdmi al-
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kilcsoport, amino-(1-6 szénatomszdmi)-alkil-
csoport, hidroxi-(1-6 szénatomszamui)-alkilcso-
port, merkapto-(1-6 szénatomszému)-alkilcso-
port, vagy R3 és R* jelentése a szomszédos
nitrogénatommal egyiitt 57 tagy telitett hetero-
ciklusos gyfird, amely egy tovabbi heteroatomot
tartalmazhat, mégpedig kénatomot, oxigénato-
mot vagy -NR? 4ltaldnos képletif csoportot, ahol
R? jelentése 1—4 szénatomos alkil-amino-(1-6
szénatomszamu)-alkilcsoport, vagy mono- vagy
di(1-6 szénatomszdmui)-alkil-amino-(1-6 szén-
atomszamii)-alkilcsoport, vagy R® és R* koziil
az egyik hidrogénatom;
p jelentése 2-6 kozotti egész szdm;
vagy
Y jelentése -NH-[(CH,),,NH],-X-[(CH,),NH];-
(CH2)[,-NR6R7 4ltaldnos képletd poliamino-csoport,
ahol az 4ltaldnos képletben
RéésR7 jelentése egymdstdl fiiggetleniil linedris
vagy eldgazé szénlancd 1-6 szénatomszama alkil-
csoport, amino-(1-6 szénatomszdmu)-alkilcso-
port, vagy R6 és R7 koziil az egyik hidrogénatom;
m, k és p jelentése 2—-6 kozotti egész szdm;
nésh jelentése 1 vagy 2;
X jelentése egy egyszeres kotés.
azzal jellemezve, hogy
valamely (I) édltaldnos képletd karboxil-teikoplanin

kiindulési vegyiiletet, ahol az 4ltalanos képletben A, és °

M jelentése a targyi korben megadott, és Y jelentése
hidroxilcsoport, egy (II) 4ltaldnos képletii diaminnal
vagy egy (III) dltaldnos képleti poliaminnal amidéljuk,
ahol az 4ltalanos képletben R, R3, R* RS, R7, X, m, n,
h, k és p jelentése a fent megadott, kivant esetben a
kapott vegyiiletet savaddicids s6va alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy az amiddlasi eljaras soran a karboxil-teikoplanin ki-
indulasi vegyiiletet megfelelS aktivalt észterré alakitjuk,
amely elénydsen az N'>-amino-csoporton véddcsoportot
tartalmaz, és az aktivalt észtert egy szerves poldros oldé-
szer jelenlétében 5-60 °C kozotti, elénydsen 10-30 °C
kozotti hémérsékleten a (IT) vagy (III) altaldnos képletid
amin moldris feleslegével reagaltatjuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy aktivalt észterként ciano-metil-észtert, az aminra
szdmitva 1:10 — 1:20 k6z6tti molardnyban alkalmazunk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az elény6sen az N'5-animocsoporton védett ciano-
metil-észtert 20-30-szoros moldris feleslegti klér-aceto-
nitrillel reagéltatva, inert szerves olddszer és a reakciot
nem befoly4solé bazis jelenlétében, 10 °C és 60 °C, eld-
nydsen 15 °C és 30 °C kozotti h6mérsékleten allitjuk eld.

5. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy az amid4ldsi reakcié sordn a kiinduldsi karboxil-
teikoplanin a (II) dltaldnos képletid aminnal, inert szer-
ves olddszerben, difenil-foszforaziddt vagy pirrolidin-
foszfor-komplex kondenzélészer jelenlétében, 0 °C és
20 °C kozotti hémérsékleten reagltatjuk.

6. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljards
olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek és savaddicids
soik elGallitaséra, ahol az
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AésM jelentése az 1. igénypont szerinti;
Y jelentése olyan 1. igénypont szerinti (II) vagy (III)
4ltaldnos képletnek megfelel§ di- vagy poliamino-
csoport, ahol
R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport
R3ésR* jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidro-
génatom, linedris vagy eldgazé szénldnci 1-4
szénatomszami alkil-, amino-(1-4 szénatom-
szdmu)-alkil-, hidroxil-(1-4 szénatomszdm)-
alkil-, merkapto-(1-4 szénatomszémii)-alkil-
csoport,

vagy

R3ésR* jelentése a szomszédos nitrogénatommal
egyiitt pirrolidino-, morfolino- vagy piperazinogyi-
réit képez, és az NR? dltaldnos képletd csoportban
R3 jelentése metilcsoport;

RéésR7 jelentése azonosan linedris vagy eldgazé
szénlénci 1-6 szénatomos alkil-, vagy amino-(1-6
szénatomos alkil)-csoport;

m, késp jelentése 2-4 kozotti egész szdm;

nésh jelentése 1;

X jelentése egyes kotés.
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett

kiindulasi vegyiileteket alkalmazzuk.

7. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljdrds

() 4ltaldnos képletd vegyiiletek- és savaddicids séik

eldallitasara, ahol az dltaldnos képletben

A és M jelentése az 1. igénypont szerinti;

Y jelentése az aldbbi képleti di- vagy poliamino-cso-
port;
~NH(CH,);N(CH, )y;

-NH(CHy);N(CH,),0H;
~NH;(CH,);NH(CH;),NHy;
—NH(CH2)4NH(CH2)3NH2,
~NH(CH,);NH(CH,),NH(CH,);NH,;
-NH(CH,);N O;

—NH(CHz)ZNH(CHz)zNHz,

-NH(CH,);NH(CH,);NH,;

-NH(CH,);NH(CH,),NH(CH,;);NH,;

-NH(CH,);NH(CH,);NH(CH,);NH,;

-NH(CH,CH,NH),CH,CH,NH,;

~NH(CH,);N N-(CHp);NH,;

)

—NH(CH2)3N N(CH2)3N(CH3)2;

I

-NH(CH,);N N(CH,);N(n-CyHy),;

E

-N(CH3)(CH,);NHCHj;
-N(CH;)(CH,);N(CHj),;

]

~NH(CH,),N 0;

:

-NH(CH,);N[(CHy);NH,],,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett
kiindulasi vegyiileteket alkalmazzuk.



HU 209939 B
Int. C13: C 07 K 9/00

(m)

(1)

(1)

RIPRIAN

¥ uN —9(?HD) 1,%. HN Y (2HD) | - X lgﬁ AN (PH2) | RN

_4(7Ho) ~UHN

th

WO 2" OH

13



HU 209939 B
Int. C1.%: C 07 K 9/00

/(CHz)r\
\(CHZ)S
(V)

N\ ™\
NHZ(CH2)3N\—/O —NH(CH,),N O
(vin) (I1X)
NH?_(CHa)}N\—_/N(CHZ)SNHa (X)

/\
“NA(CH ) N N(CH)y N, (x1)

/ N\
NHZ(CHZ)Z,N\__/N(CHZ)SN(CH3)2 (xn)

14



HU 209939 B
Int. CL3: C 07 K 9/00

/T \
NH, (CH, )N - N(CH,) 5 N(n—=C4Hg), (1)

/N
—NH(CH ) N N (C52)3 N(CH,), (xwv)

— NH(eH,), N N(CH)sN(n=CaHe)y  (XV)
__/

NH,(CH,).N O NH,(cH,),N O
2 ARG . 2 272 ", ,
(xvi) (XV1I)
(CH,) 0 NH(CH,). N O
NH, (CH,), N —NH(cH
2 272", , 273 ', ,
(xvil) (XIX)
N\ /\
_/ f _/

(xx) | (xxt)

15



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

