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A taldlmany olyan j elsamicin A szdrmazékok el5alli- A taldlmény kiterjed az elsamicin A szdrmazékokat
tdsdra vonatkozik, amelyekben az elsamicin A 6-os hatéanyagként tartalmazé tumorellenes készitmények
helyzetii hidroxilcsoportja adott esetben amino- vagy elodllitasi eljardsdra is.

ftdlimidocsoporttal helyettesitett 1-10 szénatomos al-
kilcsoporttal alkilezve van.

A leirds terjedelme: 12 oldal
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A taldlmény targya eljaras az elsamicin A antibiotikum
iij, a 6-helyzetdi hidroxilcsoporton alkilezett szdrmazé-
kainak és az ezeket az \j vegyiileteket tartalmazé gyé-
gydszati készitményeknek az elGdllitdséra. Az Gj ve-
gyiiletek az elsamicin A-hoz képest fokozott tumorelle-
nes hatdst, kisebb toxikussagot és/vagy elonydsebb far-
makokinetikai tulajdonsdgokat mutatnak.

Az elsamicin A tumorellenes antibiotikum, amelyet
az Actinomycetales rendbe tartozd, J907-21 (ATCC
39 417) jelzésii elsamicin A-termeld faj vagy ennek
egy mutdnsdnak tenyésztésével dllitanak eld. Az elsa-
micin A antibakteridlis hatdst mutat aerob Gram-pozi-
tiv baktériumokkal és anaerob baktériumokkal szem-
ben. A vegyiilet hatést fejt ki in vitro és in vivo kiilon-
féle murine (patkdny/egér) tumorsejtekkel szemben is;
az ilyen tumorsejtek kozé tartoznak példaul a kovetke-
z0k: P 388 leukémiasejt, L1210 limfoid (nyirok-) le-
ukémiasejt és B16 melan6zisos melanomasejt. Konishi
et al., Elsamicins, new antitumor antibiotics related to
chartreusin. I. Production, isolation, characterization
and antitumor activity, J. Antibiotics related to chartre-
usin. L. Production, isolation, characterization and anti-
tumor activity, J. Antibiotics, 39: 784-791, (1986);
4 518 589 szdmi amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba-
dalmi leirds, Konishi et al., 1985. m4jus 21.

Az elsamicin A szerkezetét kordbban mar meghats-
roztdk [(I) képlet], s a szerkezet igen nagymértékben
hasonlit a chartreusin (II) képletii szerkezetéhez. Suga-
wara et al., Elsamicins A and B, new antitumor antibio-
tics related to chartreusin. II. Structures of elsamicins A
and B. J. Org. Chem., 52: 996-1001, (1987).
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Mind az elsamicin A, mind a chartreusin azonos
aglikonnal, a chartarinnal rendelkezik, de az antibioti-
kumok a diszacharidrészben eltérGek. Leach et al.,
Chartreusin, a new antibiotic produced by Streptomy-
ces chartreusis, a new species, J. Am. Chem. Soc., 75:.
4011-4012, (1953); Beisler, J. A., Chartreusin, a glyco-
sidic antitumor antibiotic for Streptomyces, In progress
in Medicinal Chemistry, Ed., G. P. Ellis and G. B. West
19: 247-268, Elsevier Biomedical Press Amsterdam,
(1982); Simonitsch et al., Uber die Struktur des Chart-
reusins I, Helv. Chim. Acta, 47: 1459-1475, (1964);
Eisenbuth et al., Uber die Struktur des Chartreusins II,
Helv. Chim. Acta, 47, 1475-1484, (1964).

A két vegyiilet kémiai eljardssal torténd egymdsba-
alakitdsarSl kordbban még nem szdmoltak be.

A jelen taldlmény olyan dj elsamicin A szarmazékok
elGallitasara vonatkozik, amelyek fokozott tumorellenes
hatist, kisebb toxicitdst és/vagy jobb farmakokinetikai
tulajdonségokat mutatnak. Kozelebbrdl a taldlmany az
elsamicin A 6-os helyzetében 1évd hidroxilcsoport alkile-
zésével nyert szdrmazékok el6allitdsdra vonatkozik.

A taldlmdny kiterjed az olyan tumorellenes készit-
mények eldllitdsdra is, amely hatéanyagként a taldl-
miny szerinti eljdrdssal elGéllitott elsamicin A szdrma-
zékok csoportjanak legaldbb egy tagjdt tartalmazza.

A taldlmdny lehetové tesz egy olyan rdkellenes
gybgydszati eljardst, amelynek sordn a fent emlitett
tumorellenes készitmény keriil alkalmazisra.

Konishi és munkatérsai a 4 518 589 szdmi ameri-
kai egyesiilt allamokbeli szabadalmi lefrasban ismerte-
tik az (I) képletii elsamicin A-ként jel6lt tumorellenes
dgens termelését és elkiilonitését. A fent emlitett elsa-
micin A vegyiilet az Actinomycetales rendbe tartozo,
J907-21 (ATCC 39 417) jelzésii elsamicin A-termel6
faj fermentdcidjanak f6 komponense.

A taldlménnyal Ssszefiiggésben azt taldltuk, hogy
az elsamicin A 6-os helyzetében 1évd hidroxilcsoporton
végzett alkilezés olyan (j szdrmazékokat eredménye-
zett, amelyek fokozott tumorellenes hatdssal, kisebb
toxicitdssal és/vagy jobb farmakokinetikai tulajdonsa-
gokkal rendelkeznek.

A taldlmdny szerint eléllithat6 4j, 6-O-alkilezett
elsamicin A szdrmazékok kémiai szerkezetét a (III)
4ltalanos képlet szemlélteti; ebben a képletben R jelen-
tése adott esetben aminocsoporttal vagy ftdlimidocso-
porttal helyettesitett 1-10 szénatomos alkilcsoport:

(111)
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Az iij (I) 4ltaldnos képletii elsamicin A szdrmazé- Sorszdm Név
kokat a talilmany értelmében az aldbbi médszerekkel 0 2”_N-terc-butoxi-karbonil-elsamicin A
llithatjuk el6: 2”-N-terc-butoxi-karbonil-3’,4’-O-izopropili-
a) a 2”-(N-terc-butoxi-karbonil)-elsamicin A vagy 2”- )] dén-elsamicin A ’

. . . o cn-elsamicin
(N-terc-butoxi-karbonil)-3’,4"-izopropilidén  elsa- 5 ~ - - , :
micin A vegyiiletet oldészerben, eldnydsen dimetil- (5a) 2 -terc-butoxi-karbonil-6-O-metil-elsami-
szulfoxidban, adott esetben kalium-jodid és/vagy cinA .
klium-karbondt jelenlétében egy R-Hal ltaldnos 5y | 2 -N-tere-butoxi-karbonil-6-O-n-propil-elsa-
képletii alkil-halogeniddel — ahol R jelentése adott micin A
esetben ftdlimidocsoporttal helyettesitett 1-10 10 (5d) 2"‘-It1-terc-but0xi-karbonil-6-0-izopropil-elsa-
szénatomos alkilcsoport, Hal jelentése halogén- micin A
atom — O-alkilezziik, majd a 2”-N-védGesoportot és s 2”-N-terc-butoxi-karbonil-6-O-n-butil-elsa-
az adott esetben jelenlévg 3’,4’-O-izopropilidéncso- (5e) micin A
portot eltavolitjuk; 2”-N-terc-butoxi-karbonil-6-O-n-hexil-elsa-

b) az R helyén metilcsoportot tartalmazé (II) 4ltald- 15 | ©OD | picina
nos képletii vegyiilet, vagyis 6-O-metil-elsamicin A

2”-N-terc-butoxi-karbonil-3’,4’-O-izopropili-

eldallitasdra az elsamicin A vegyiiletet oldészerben, (62) dén-6-O-metil-elsamicin A
elonyGsen dioxdn és dietil-éter elegyében diazo- 2" N-terc-butoxi-karbonil-6-O-ctil-3' 4'-O-
metdnnal reagdltatjuk; vagy (6b) izopropilidén-elsamicin A

c) valamely 2”-N-terc-butoxi-karbonil-3’,4"-izopropi- 20 - , 16-0-nhexil 3 4
lidén-6-O-R-elsamicin A-rél — ahol R jelentése ) (2)1”"‘3“"?;%‘;‘,”‘"‘;“"".“?" o et
egyezik a térgyi korben megadottal — a terc-butoxi- 1zopropth en?e Samlc‘_n —
karbonil- és a 3",4’-izopropilidén-védScsoportot 6g) 2"-'N-terc-!>}1tc‘>x1-karbo'n?l-6-0-n-decll-3 A
trifluor-ecetsavval eltdvolitjuk; O-izopropilidén-elsamicin A ,

d) az R helyén aminocsoporttal helyettesitett 1-10 25 (6hy | 2 -N-terc-butoxi-karbonil-3,4-O-izopropili-
szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett 1-10 szén- dén-6-O-(3-ftdlimido-propil)-elsamicin A
atomos alkilcsoportot tartalmazé (III) 4ltaldnos (7a) 6-O-metil-elsamicin A
képleti vegyiiletek elSdllitdsdra egy kapott, R he- (7b) 6-O-etil-elsamicin A

lyén ftalimidocsoporttal helyettesitett 1-10 szén-

atomos alkilcsoportot tartalmazé (III) dltaldnos 30 (9 6-O-n-propil-elsamicin A

képletli vegyiiletben a ftdlimidocsoportot amino- (7d) 6-O-izopropil-elsamicin A
csoporttd alakitjuk at. (Te) 6-O-n-butil-elsamicin A
A jelen leirds attekinthetGségének megkonnyitésére (76 6-O-n-hexil-elsamicin A

a leirdsban kiindulési anyag, koztitermék vagy végter-

. 6-O-n-decil-elsamicin A
mék gyandnt vagy mds vonatkozasban emlitett elsami- 35 9 fi-cect-e samicin

cin A szdrmazékokat az aldbbi 1. tablazatban felsorolt (Th) | 6-O-B3-ftdlimido-propil)-elsamicin A
hivatkozasi szdmokkal jeloljiik: ) 6-0O-(3-amino-propil)-elsamicin A
1. tdbldzat

A (III) 4ltaldnos képletii 6-O-helyettesitett elsamicin

Vegyilletek és sorszdmaik 40 A szdrmazékok fentebb ismertetett el6allitdsi médjait

Sorszdm Név Osszefoglaléan az aldbbi 1. reakci6vazlat szemlélteti.
n elsamicin A 1. reakcidvazlat
: Az elsamicin A 6-O-alkil-szdrmazékainak szintézi-
2) chartreusin siitja

1) 3) 4) -
(1) > (3) 7(53’°sdyerf)—“‘"—’(7asb’0’drerfag’h)
6) 2) 4)
3

(7a) (4) ——>(6a,b,f,g,h)
1) (t-BOC),0O/NEt, 4) TFA
2) (CH3O)2C(CH3)2,TSOH 6) CHzNz
3) alkil-halogenid/K,CO; DMSO-ban, adott esetben 7) NH,NH,.H,0

kalium-jodiddal 60
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R jelentése = (a) metilcsoport
(b) etilcsoport
(c) n-propil-csoport
(d) izopropilcsoport
(e) n-butil-csoport
(f) n-hexil-csoport
(g) n-decil-csoport
(h) 3-ftalimido-propil-csoport
(i) 3-amino-propil-csoport

Amint a fenti reakciévidzlat mutatja, a taldlmany
szerinti (7) O-alkil-szdrmazékokat 4ltaldban a megfele-
16 (3) 2"-N-tercier-butoxi-karbonil-(t-BOC)-elsamici-
nen és/vagy ennek (4) 3',4’-izopropilidén-(IP)-szdrma-
zEkdn keresztiil dllitottuk els. A (3) és (4) szdrmazékok
6-O-alkilezését megfelel6 alkil-halogenidekkel, kali-
um-jodid (KI) és kalium-karbonat (K,CO;) jelenlété-
ben, dimetil-szulfoxidban (DMSO) végezve, az eldbbi
sorrendben a megfelel6 (5) és (6) 6-O-alkil-szdrmazé-
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kokat kaptuk. Az (5) szdrmazék t-BOC csoportjét vizes
trifluor-ecetsavas (TFA) kezeléssel eltidvolitva a (7)
szdrmazékot nyertiik. A (6) szdrmazék hasonl6, TFA-
val végzett kezelése a t-BOC és az IP csoport egy
1épésben torténd eltdvolitdsdval a (7) vegytiletet ered-
ményezte. A (7a) 6-O-metil-elsamicin A-t az (1) ve-
gyiilet diazo-metannal dioxdn/éter elegyben végzett
kozvetlen O-metilezésével is elGallitottuk.

A (6h) szdrmazék p-toluolszulfonsavval, majd hid-
razinnal vald kezelése és végiil a védocsoportok lehasi-
tdsa ttjan az R helyén aminocsoporttal helyettesitett
alkilcsoportot tartalmaz6 (7) vegyiiletet kapjuk. A 6-O-
alkil-elsamicin A szdrmazékok tumorellenes hatasdnak
vizsgdlata:

Kiilonb6z6 6-O-alkil-elsamicin A szdrmazékokat
allitottunk eld, és az alapvegyiilettel Gsszehasonlitva
vizsgdltuk a vegyiiletek tumorellenes hatdsdt in vitro és
in vivo. '

Az in vitro citotoxicitdsi kisérletekhez murine me-
lanoma B16-F10 sejteket tenyésztettiink és a fenntar-
tast olyan EMEM-ben [Eagle’s minimum essential me-
dium (Nissui)] végeztiik, amely 60 pg/ml kanamycint,
10% hokezelt (inaktivdlt) magzati borjiszérumot és
0,6% nem eszencidlis aminosavakat tartalmazott. A
fenntartds 37 °C homérsékleten, pardsitott atmoszféra-
ban, egy 5% szén-dioxid-tartalmd inkub4torban tortént.
Az exponencidlisan névekvd B16-F10 sejteket dssze-
gyfijtottiik, szdml4ltuk, majd 2,0x10* sejt/ml koncent-
racioban a tenyészkozegben szuszpendiltuk. A sejt-
szuszpenzi6t (180 pl) 96 lyuki mikrotiter lemezbe he-
lyeztiik és 24 6rén keresztiil inkubdltuk. A tesztvegyii-
leteket (20 pl) a lyukakba mértiik és a lemezeket to-
vébbi 72 6ran keresztiil inkubdltuk. A citotoxikus akti-
vitdst az életképes sejtek neutrdlvirds oldattal torténd
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megfestése utdn, 540 nm hulldmhosszon kolorimetris-

san hatdroztuk meg. Amint az a 2. tdbl4zatban lthatd,

a (7b) 6-O-etil-elsamicin A, a (7c) 6-O-n-propil-elsa-
micin A és a (7e) 6-O-n-butil-elsamicin A az alapve-
gyiilettel hozzdvetdlegesen azonos citotoxicitdst muta- 5
tott a B16-F10 sejtekkel szemben. A tobbi alkilszdrma-

z€k kevésbé volt hatdsos.

A fenti 6-O-alkil-szdrmazékok in vivo tumorellenes
hatds4t P388 limfoid leukémia és B16 melanoma rend-
Szerekben teszteltiik. A P388-hoz néstény CDF, egere- 10
ket, mig a B16-hoz him BDF, egereket egyenként 106
P388 sejttel, illetve 10%-0s B16 brei 0,5 ml-ével ip.
injekcié ttjan inokuléltunk (0. nap). A tesztvegyiilete-
ket intraperitonedlisan adtuk be az egereknek, a P388
rendszerben naponta egyszer az 1-3. napokon 15
(Q1Dx3), illetve a B16 rendszerben naponta egyszer az
L., 5. és 9. napon (Q4Dx3), és az dllatokat 50 napon
keresztiil megfigyeltiik. A kezelt dllatok kozepes tilélé-

si idejének (median survival time, MST) a kezeletlen
kontrollallatokéhoz viszonyitott szdzalékos novekedé-
sét T/C%-ként hatdroztuk meg, illetve adtuk meg. Azo-
kat a vegyiileteket, amelyek 125 vagy nagyobb T/C%
értéket mutatnak, jelentGs tumorellenes hatdssal ren-
delkeztnek tekintjiik. Az in vitro citotoxicitdshoz ha-
sonléan a (7b), (7c) és (7e) szdrmazékok a P388 rend-
szerben éppolyan hatdsosak voltak, mint az elsamicin
A, ugyanakkor kevésbé toxikusnak tiintek. Mésrészt,
br a (7a) metil-elsamicin A az alapvegyiiletnél kevés-
bé volt toxikus a minimdlis hatdsos dézisokban hozzs-
vetdlegesen azonos P388 ellenes hatdst mutatott.
Amint az a 3. tdbldzatban l4that6, a B16 rendszerben
tesztelt 6t szdrmazék meglehetSsen jé vdlaszt mutatott
a tumorral szemben. K6zelebbr6! a (7a) és (7b) vegyii-
let kivalé kemoterdpids hatdst nywjtott, magas T/C%
értékekkel, amit bizonyit a 1040 mg/kg/nap dozis
melletti, az 50. napon megfigyelt tilélok nagy szdma.

2. tdbldzat
In vitro citotoxicitds B16 melanomdval szemben és in vivo tumorellenes aktivitds P388 leukémidval szemben

egerekben
Vegyilet| R g{tot(()xicités MST T/C%
s0 (ug/mi) 40° 20 10 3 1 03 0,1
(7a) | CHj 0,19 184 205 160 140 125 135 120
(T) | CyHs 0,06 180 170 170 150 130 125 110
(Tc) | n-C3H, 0,03 159 155 152 152 133 129 105
(d) | i-CH, 0,49 148 133 124 119 95
(Te) | -n-C4Hy 0,03 164 141 162 152 133 124 110
(7)) | n-CgHps 0,11 140 130 | 120 105 100
(78) | n-CyoHy 2,5 100 115 105 | 115
(Th) 2;2‘&3“""“’”"“‘ 0,71 140 125 120 105 105
(7) | -(CHy,;NH, 2,3 130 110 110 105
3. tdbldzat
In vivo tumorellenes aktivitds B16 melanomdval szemben egerekben
Vegyilet AMST T/C%
40° 20 10 3 1 0,3 0,1
(Ta) 237((3) 1y 237((3) | 262 197 147 121 106
(7b) ‘ 23 ’é ” 178 144 113 103
(Te) 213 160 127 123
(79) : 146 132 129 111 107
(7g) 183 153 126 107
(1) Elsamicin A 2305 216 178 139 120

* kozepes tdlélési id6 napokban
®: dézis mgfkg/nap egységben, Q4Dx3 ip
°: tilélok/teszteltek sz4ma az 50. napon
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A taldlmény révén lehetségessé vilik egy tumor
altal megtamadott dllat, elény6sen emlds kezelésére
szolgdld gydgydszati eljards, amelynek sordn az dlla-
tot a (III) vagy a (IV) dltaldnos képletii vegyiilet
antibiotikuménak hatédsos tumorgdtlé dézisdval kezel-
hetjiik.

A megfeleld készitmények lehetnek ordlis bejutta-
tsra alkalmas szilard készitmények, igy a tablettdk,
kapszuldk, piruldk, porok vagy granuldk, orilis bejutta-
tdsra alkalmas folyékony kompozicidk, igy oldatok,
szuszpenzidk, szirupok és elixirek, tovabb parenteralis
kezelésre alkalmas készitmények, igy steril oldatok,
szuszpenzidk és emulziék. ElGallithaték olyan steril,
szildrd készitmények formdjdban is, amelyeket kozvet-
leniil az alkalmazds elétt steril vizben, fiziolGgids s6ol-
datban vagy néhdny mds, steril, injektdlhat6 kdzegben
lehet feloldani.

Meg kell jegyezni, hogy a taldlmany szerinti elsa-
micin A szirmazékok adott el6nyds dézisdt szdmos
tényezd befolydsolja, igy az alkalmazott konkrét ve-
gyiilet, az adott készitményforma, az alkalmazis
mddja és a kezelendd beteg 4llapota, a betegség jelle-
ge, valamint elSrehaladottsdga. A szakteriileten is-
mert szimos olyan tovdbbi tényez6t figyelembe kell
venni, amelyek a gyGgyszer hatdsdt médosithatjak,
fgy példdul az életkort, testtomeget, a beteg nemét,
diétdjat, a kezelés idejét, a kivdlasztds sebességét és a
betegség stilyossdgéit. A maximdalisan elviselhetd dé-
zison beliil a kezelés folyamatosan vagy periodikusan
végezhet®. A szakember szdmadra az optimélis kezelés
koriilményei egy adott esetben konnyen megéllapit-
hatéak a szokdsos dézis-meghatdrozési tesztek alap-
jén.

A kovetkez0 példik a taldlmdényt illusztrativ jelleg-
gel mutatjdk be, anélkiil, hogy azok a taldlm4ny oltalmi
korét barmilyen szempontbdl is korldtoznak.

Az aldbbiakban bemutatjuk azon (3)—(6h) interme-
dierek el6allitdsi példdit is, amelyekbdl a taldlmény
szerinti (7) szdrmazékokat a fentiekben megadott eljs-
rassal elddllithatjuk.

1. példa

A 2"-N-terc-butoxi-karbonil-elsamicin A (3)
szintézise

Elsamicin A (653 mg, 1 mmol), di(terc-butil)-dikar-

bondt (348 mg, 1,6 mmol), trietil-amin (0,14 mi,
1 mmol) és dioxdn (10 ml) keverékét egy éjszakén 4t
kevertettiik szobahOmérsékleten. A reakcidkeverdket
vdkuumban bepdrolva félig kristalyos maradékot kap-
tunk. A maradékot metilén-klorid/éter elegybdl torténd
atkristdlyositdssal tisztitva 768 mg (100%) sdrga, kris-
talyos port nyertiink.

Olvadéspont: 183-184 °C.

IR Vp, (KBr) cm™!: 3410, 1700, 1505, 1370, 1255,
1120, 1065, 875, 780.

UV A (MeOH) nm (g): 236 (38 300), 266 (37 800),
333 (61 180), 380 (8770), 400 (14 500), 423
(15 900).

TH-NMR (CDCl3) § ppm: 0,73 (9H, széles s), 1,31
(3H, d, =7 Hz), 1,36 (3H, s), 1,39 (3H, d, J=
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6 Hz), 2,68 (3H, s), 3,35 (3H, s), 5,37 (1H, d, J =
8 Hz), 4,66 (1H, d, J=4 Hz), 8,18 (I1H, dd, J=
8 Hz), ] = 1,5 Hz), 11,59 (1H, s).

Elemanalizis C;gH;3NO,; 5. H,0 Osszegképletre:

szamitott: C 59,14, H 5,88, N 1,81;
talalt: C 59,12, H 6,06, N2,27.
2. példa

A 2”-N—terc-butoxi-karbonil-3’,4’-0-izopmpilidé(z-
elsamicin A szintézise (4)
2”-N-terc-Butoxi-karbonil-elsamicin A 3)

(200 mg) és 2,2-dimetoxi-propan (1,2 ml) sziraz meti-
1én-kloriddal (4 ml) késziilt oldatdhoz p-toluolszulfon-
savat (5 mg) adtunk, majd a keveréket egy éjszakdn 4t
4lini hagytuk szobahSmérsékleten. Telitett, vizes nétri-
um-hidrogén-karbonat-oldatot adtunk hozz4, és a reak-
ci6keveréket erSteljesen kevertettiik. A szerves fazist
elvdlasztottuk, magnézium-szulfat felett szdritottuk,
majd vikuumban bepéroltuk. fgy 190 mg (90 °C) sar-
ga, szildrd anyagot kaptunk.

Olvaddspont: 168-169 °C.

IR v, (KBr) cm™: 3420, 1740, 1690, 1505, 1375,
1250, 1065, 780.

UV A (MeOH) nm (g): 236 (40 600), 266 (39 100),
333 (6370), 380 (8850), 399 (14 200), 422
(15 500).

IH-NMR (CDCl;) & ppm: 11,34 (3H, d, J = 6 Hz), 1,37
(3H, d, =7 Hz), 1,37 (3H, s), 1,42 (3H, s), 1,68
(3H, s), 2,87 (3H, s), 3,35 (3H, s), 5,23 (1H, d, J =
8 Hz), 5,80 (1H, d, J=4 Hz), 8,33 (I1H, dd, J=
8 Hz, J=1,5 Hz), 11,63 (1H, széles).

Elemanalizis C4;H4/NO,5.H,0 sszegképletre:

szamitott: C 60,66, H 6,08, N 1,73
talalt: C 60,92, H 6,03, N 2,00.
3. példa
A 2”-N-terc-butoxi-karbonil-6-O-metil-elsamicin A
(5a) szintézise
2"”-N-terc-Butoxi-karbonil-elsamicin A 3)
(753 mg), metil-jodid (186 pl), kélium-karbonat

(276 mg) és széraz dimetil-szulfoxid (10 ml) keverékét
24 6ran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik. A
reakcidkeveréket vizzel meghigitottuk, majd kloro-
formmal extrahdltuk. Az extraktumot magnézium-szul-
fat felett szdritottuk, és csékkentett nyomdason bepdrol-
tuk. Olajos maradékot nyertiink. Ezt a maradékot szili-
kagélen oszlopkromatografdltuk 1-3% metanolt tartal-
maz6 kloroformot alkalmazva eluensként. Az igy tisz-
titott cim szerinti vegyiiletet 572 mg (75%) mennyiség-
ben kaptuk.

Olvadéspont: 183-185 °C.

IR v, (KBr) cm™: 1740, 1610, 1495, 1365, 1250,
1070, 1050.

UV A, MeOH) nm (€): 236 (36 000), 266 (40 300),
327 (7070), 369 (8830), 390 (12 700), 411
(13 700).

IH-NMR (CDCl;) 8 ppm: 0,77 (9H, ), 1,27 (3H,d,J =
6 Hz), 1,38 (3H, s), 1,42 (3H, d, I =6 Hz), 2,85
(3H, s), 3,38 (34, s), 4,15 (3H, ), 5,39 (1H, d, J =
8 Hz), 5,63 (1H, d, ] =5 Hz).
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Elemanalizis C;gH,sNO,5.H,0 sszegképletre:
szdmitott: C 59,61, H 6,03, N 1,78;
talalt: C 59,54, H 5,76, N 1,64,

A (3) intermedierbdl az (5¢)-(5f) szarmazékokat
hasonlé médszerrel dllitottuk €l6, mint azt az (5a) in-
termedier elddllitasdnadl leirtuk. Az alkilezGszereket, a
termékek hozamértékeit és fizikai-kémiai adatait a ko-
vetkezGkben adjuk meg.

4. példa
A 2”-N-terc-butoxi-karbonil-6-O-n-propil-elsami-
cin A (5¢) szintézise

Alkilez6szer: n-propil-jodid.

Hozam: 77%.

Olvaddspont: 167-169 °C.

IR Vi (KBr) em™: 3420, 1735, 1360, 1255, 1070.

UV Apax (MeOH) nm (g): 237 (35 400), 266 (39 400),
328 (7190), 371 (8920), 391 (12 900), 411
(13 900).

IH-NMR (CDCls) 8 ppm: 0,77 (9H, s), 1,05-1,50
(12H, m), 2,08 (3H, s), 3,38 (3H, 5), 5,40 (1H,d, J =
8 Hz), 5,68 (1H, d, ] =4 Hz).

Elemanalizis C4;H4NO,5.H,0 6sszegképletre:

szémitott: C 60,51, H 6,32, N 1,72;
taldlt: C 60,62, H 6,23, N 1,66.
5. példa

A 2”-N-terc-butoxi-karbonil-6-0-izopropil-elsami-
cin A (5d) szintézise

Alkilezdszer: izopropil-jodid.

Hozam: 81%.

Olvadispont: 169-171 °C.

IR V0 (KBr) cm™: 3420, 1730, 1370, 1250, 1075.

UV Apax (MeOH) nm (g): 236 (35 700), 266 (39 2200),
329 (7040), 372 (8760), 393 (12 800), 414
(13 800). '

TH-NMR (CDCl;) & ppm: 0,80 (9H, s), 1,15-2,00
(15H, m), 2,85 (3H, s), 3,88 (3H, s), 4,22 (1H,
m), 5,38 (1H, d, J=8 Hgz), 5,60 (1H, d, J=
4 Hz).

Elemanalizis C4H4gNO,5.1/2H,0 6sszegképletre:

szamitott: C61,19, H 6,26, N 1,74;
talalt: C 61,06, H 6,15,_ N 1,70.
6. példa

A 2”-N-terc-butoxi-karbonil-6-O-n-butil-
elsamicin A (5e) szintézise

Alkilez6szer: n-butil-jodid.

Hozam: 81%.

Olvadéspont: 164-166 °C.

IR Ve (KBr) cm™: 3420, 1725, 1360, 1255, 1070.

UV A MeOH) nm (g): 237 (36 600), 265 (40 400),
327 (7460), 371 (9230), 391 (13 300), 411 (14 300).

TH-NMR (CDCl;) 8 ppm: 0,78 (9H, s), 1,05 (3H, t, J =
7 Hz), 1,32 (3 Hz), d, J =6 Hz), 1,38 (3H, s), 1,42
(3H, s), 3,38 (3H, s), 5,40 (1H, d, ] =8 Hz), 5,63
(1H, d,J =4 Hz).

Elemanalizis C4,H;5;NO5.H,O 6sszegképletre:

szamitott: C 60,93, H 6,45,

talalt: C 61,08, H 6,37,

N 1,69;
N 1,76.
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7. példa
A 2”-N-terc-butoxi-karbonil-6-0-n-hexil-elsamicin
A (5f) szintézise :

AlkilezOszer: n-hexil-bromid. (Az alkilezési reakci6t

kélium-jodid jelenlétében végeztiik.)

Hozam: 84%.

Olvaddspont: 145-147°C.

IR v, (KBr) cm™: 1740, 1360, 1250, 1165, 1105,
1070, 780.

UV A MeOH) nm (g): 237 (37 700), 266 (41 000),
327 (7690), 370 (9260), 391 (13 300), 412 (14 300).

H-NMR (CDCl;) 8 ppm: 0,75 (9H, s), 0,94 (3H, t, J =
6 Hz), 1,27 (3H, d, J=6 Hz), 1,34 (3H, s), 1,42
(3H, d, J=6 Hz), 2,83 (3H, s), 3,37 (3H, s), 5,38
(1H, d, J=8 Hz), 5,61 (1H, d, ] = 4 Hz), 8,20 (1H,
d,J=8 Hz).

Elemanalizis C44H5sNO,5.H,O Gsszegképletre:

szamitott: C 61,74, He6,71, N 1,64,
talalt: C 61,88, H 6,58, N 1,57.
8. példa

A 2"-N-terc-butoxi-karbonil-3',4’-O-izopropilidén-
6-0-metil-elsamicin A (6a) szintézise
”-N-terc-Butoxi-karbonil-3’,4’-O-izopropilidén-
elsamicin A (4) (952 mg), kilium-karbonét (995 mg)
metil-jodid (1,02 g) és dimetil-szulfoxid (20 ml) keve-
rékét 18 oran keresztiil szobahSmérsékleten, majd 2
6ran keresztiil 60 °C homérsékleten kevertettiik. A re-
akcidkeveréket vizzel meghigitottuk, majd etil-acetat-
tal extrahdltuk. Az extraktumot vizzel mostuk, ndtri-
um-szulfét felett széritottuk, majd vdkuumban bepérol-
tuk. A maradék olajat szilikagélen oszlopkromatogra-
falva tisztitottuk, eluensként 0%—2% metanolt tartal-
mazé metilén-kloridot alkalmazva. A cimvegyiiletet
831 mg (86%) mennyiségben nyertiik.
Olvadaspont: 160-162 °C.
IR Vg, (KBr) cm™: 3450, 2980, 2860, 1745, 1715
éles.
UV A (MeOH) nm (g): 236 (35 400), 266 (39 600),
327 (6960), 366 (8630), 390 (12 100), 410 (12 800).
'H-NMR (CDCl,;) 8 ppm: 0,65 (9H, s), 1,38 (9H, m),
1,65 (3H, s), 1,70 (3H, s), 2,82 (3H, s), 3,38 (3H, s),
4,15(3H,s), 5,24 (1H,d, J=8 Hz), 5,82 (1H,d,J =
4 Hz), 8,21 (1H, d, ] = 8 Hz).
Elemanalizis C4,H4gNO;5.1,5H,0 Osszegképletre:
szamitott: C 60,42, H 6,28, N 1,68;
talalt: C 60,16, H 5,96, N 1,61.
A (4) intermedierbdl a (6b), (6f), (6g) és (6h) kozti-
termékeket hasonlé médszerrel dllitottuk eld, mint azt
a (6a) intermedier elddllitasanal lefrtuk. Az alkilezGsze-
reket, a termékek hozamértékeit és fizikai-kémiai ada-
tait a kovetkezOkben adjuk meg.

9. példa
A 2”-N-terc-butoxi-karbonil-3',4'-O-izopropilidén-
6-0-metil-elsamicin A (6b) szintézise
Alkilezgszer: etil-bromid. (A reakci6t kdlium-jodid je-
lenlétében végeztiik.)
Hozam: 94%.
Olvaddspont: 161-183 °C.
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IR Vpa (KBr) cm™!: 3420, 2970, 2925, 2860, 1735.

UV A (MeOH) nm (g): 236 (35 800), 266 (40 100),
326 (7360), 369 (8960), 390 (12 700), 411
(13 200).

IH-NMR (CDCl;) & ppm: 0,65 (9H, s), 1,15-1,85
(18H), 2,90 (3H, s), 4,25 (2H, q, J=7 Hz), 5,25
(1H, d, Y=8 Hz), 5,80 (1H, d, ] =4 Hz), 8,23 (1H,
dd,J=8 Hz,J=1 Hz).

Elemanalizis C43H5;NO,; 5.H,0 6sszegképletre:

szamitott: C 61,49, H 6,36, N 1,67,
tallt: C 61,67, H 6,19, N 1,66.
10. példa

A 2"-N-terc-butoxi-karbonil-6-0-n-3',4’-O-izopro-
pilidén-6-O-metil-elsamicin A (6f) szintézise

Alkilezdszer: n-hexil-bromid. (A reakciét klium-jo-

did jelenlétében végeztiik.)

Hozam: 98%.

Olvadaspont: 143-145 °C.

IR V. (KBr) cm!: 3440, 2970, 2930, 2855, 1740.

UV A (MeOH) nm (€): 236 (37 900), 266 (40 800),

327 (7450), 368 (8960), 391 (12 600), 411 (13 400).

IH-NMR (CDCl;) 8 ppm: 0,65 (9H, s), 0,93 3H, , I =
7 Hz), 1,38 (15H, m), 1,63 (3H, s), 1,70 (3H, s),
2,05 (2H, m), 2,90 (3H, s), 3,38 (3H, s), 4,17 (2H,
q,J=7Hz),524(1H,d,J=8 Hz), 5,79 (1H,d,J =
4 Hz).

Elemanalizis C4;H;5oNO, 5.H,0 osszegképletre:

szamitott: C 63,00, H 6,86, N 1,56;
talélt: C63,12, H 7,01, N 1,52.
11. példa

A 2”-N-terc-butoxi-karbonil-6-0-n-3',4'-O-izopro-
pilidén-6-0-metil-elsamicin A (6g) szintézise

Alkilezbszer: n-decil-bromid. (A reakci6t kdlium-jo-

did jelenlétében végeztiik.)

Hozam: 50%.

Olvadispont: 113-115 °C.

IR V. (KBr) em™!: 3440, 2970, 2920, 2840, 1740.

UV Ay (MeOH) nm (€): 236 (38 100), 266 (41 600),
327 (8200), 367 (9530), 390 (13 300), 411
(14 0000).

'H-NMR (CDCl3) & ppm: 0,65 (9H, s), 0,89 (3H, m),
1,05-1,80 (29H, m), 2,05 (2H, m), 2,90 (3H, s),
3,39 (3H, s), 4,16 2H, t, J =7 Hz), 5,25 (1H,d, ] =
8 Hz), 5,80 (1H, d, =4 Hz).

Elemanalizis C5;H¢,NO,;5.1/2H,0 dsszegképletre:

szdmitott:  C 64,95, H727, N 1,49;
taldlt: C 64,98, H7,.24, N 1,46.
12. példa

A 2”-N-terc-butoxi-karbonil-3',4'-0-izopropili-
.dén-6-0-(3-ftdlimido-propil)-elsamicin A (6h)
szintézise
Alkilezgszer: 3-ftalimido-propil-klorid. (A reakci6t ki-
lium-jodid jelenlétében végeztiik).
Hozam: 100%.
Olvadispont: 157-159 °C.
IR Y, (KBr) cm™’: 3340, 1740, 1710, 1495, 1395,
1365, 1250, 1070, 785.
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UV V. (MeOH) nm (g): 220 (55 900), 234 (49 000),
267 (40 100), 326 (7560), 368 (8930), 391
(12 500), 411 (13 100).

'H-NMR (CDCl;) & ppm: 0,70 (9H, s), 1,25-1,5 (12H,
m), 1,70 (3H, s), 2,43 (2H, kvintett, J = 7 Hz), 2,90
(3H, s), 3,38 (3H, s), 5,25 (1H, d, J=8 Hz), 5,82
(1H,d,J=4 Hz).

Elemanalizis Cs,Hs¢N,0,7.1/2H,0 osszegképletre:

szamitott: C 63,33, HS5,55, N 2,69;
taldlt: C 63,32, H 5,68, N 2,77.
13. példa

A 6-O-metil-elsamicin A (7a) szintézise

(A. eljdrds)

500 mg N-nitrozo-metil-karbamidbdl eldallitott
éteres diazo-metan-oldatot adtunk 130 mg elsamicin A
és 20 ml diox4n szuszpenzi6jdhoz. A reakcickeveréket
szobahSmérsékleten hdrom 6ran keresztiil kevertettik,
majd azonos mennyiségli éteres diazo-metdn-oldatot
adtunk hozzé, szobahSmérsékleten tovabbi egy Ordn
keresztiil ismét kevertettiik, majd vdkuumban beparol-
va amorf, sdrga, szildrd anyagot kaptunk. A szildrd
anyagot preparativ  vékonyréteg-kromatografidval,
tobbszoros futtatdssal tisztitottuk, kifejlesztd olddsze-
relegyként kloroform/metanil 4:1 térfogatardnyi keve-
réket alkalmazva. A cim szerinti vegyiiletet 73 mg
(55%) mennyiségben kaptuk.

Olvadéspont: 176-179 °C.

IR Vv, (KBr) cm™: 3400, 1735, 1365, 1250, 1105,
1075, 780.

UV A (MeOH) nm (g): 237 (27 600), 265 (41 600),
327 (7680), 368 (9140), 390 (13 100), 410
(13 900).

'H-NMR (CDCl; + D,0) é ppm: 1,30 3H, d, J=
6,0 Hz), 1,38 (3H, s), 1,40 (3H, d, J=6 Hz), 2,82
(3H, s), 3,39 (3H, s), 4,14 (3H, 5), 5,35 (1H,d, J =
8 Hz), 5,54 (1H, d, =4 Hz), 8,12 (1H, d, J=
8 Hz).

Elemanalizis C35H37,NO,3.1/2H,0 osszegképletre:

szamitott: C 60,35, H 5,66, N 2,07,
taldlt: C 60,05, H 5,68, N 2,57.

SI-MS M/Z 668 (M+H)*, 348, 320, 160.

(B. eljdrds)
”_N-terc-Butoxi-karbonil-6-O-metil-elsamicin A-t

(5a) (321 mg) feloldottunk 90%-os trifluor-ecetsavban
(1 ml). A reakcidelegyet 5 percen keresztiil szobahd-
mérsékleten tartottuk, majd csokkentett nyomds alatt
bepiéroltuk. A maradékhoz telitett, vizes nétrium-hidro-
gén-karbonit-oldat (10 ml) és kloroform keverékét ad-
tuk. A kloroformos fazist elvélasztottuk, natrium-szul-
féttal széritottuk és bepdroltuk. Sdrga maradékot kap-
tunk, amelyet szilikagélen, oszlopkromatogrifidval
tisztitva a kivant terméket 217 mg (78%) mennyiség-
ben nyertiik.
Olvadéspont: 176-178 °C.

A termék spektralis adatai tokéletesen megegyeztek
az elsamicin A és diazo-metdn reakcidjaval nyert ter-
mék adataival.
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(C. eljdrds)

2”-N-terc-Butoxi-karbonil-3’,4’-O-izopropilidén-6-
O-metil-elsamicin A-t (6a) (242 mg) szobahSmérsékle-
ten feloldottuk trifluor-ecetsavban (0,5 ml). Ot perc
elteltével a trifluor-ecetsavat csokkentett nyomds alatt
lepéroltuk, a maradékot telitett, vizes ndtrium-hidro-
gén-karbonat-oldat (10 ml) és kloroform (10 ml) keve-
rékében feloldottuk. A szerves fazist elvilasztottuk,
nétrium-szulféttal széritottuk, majd bepdroltuk. Az igy
nyert sdrga anyagot szilikagélen oszlopkromatografi-
san megtisztitottuk, s a kivdnt termék 154 mg-jat
(77%) kaptuk.
Olvaddspont: 176-178 °C.

A termék spektralis adatai megegyeztek az A, eljd-
réssal nyert termék adataival,

Az (5c)~(5f) szdrmazékokbdl a (7c)-(7f) vegyii-
leteket hasonlé médszerekkel 4llitottuk el6, mint azt
a (7a) vegyiilet (5a) szdrmazékbdl torténd eldallitd-
sdndl (B. eljards) leirtuk. A termékek hozamértékeit
és fizikai-kémiai adatait a kovetkezokben adjuk
meg.

14. példa
A 6-O-n-propil-elsamicin A (7c) szintézise

Hozam (5¢)-b6l: 72%.

Olvadéspont: 159-161 °C.

IR Ve (KBr) cm™': 3420, 1735, 1360, 12 505, 1110.

UV Apax (MeOH) nm (g): 237 (34 900), 266 (38 600),
327 (7310), 368 (8560), 396 (12 300), 411
(13 000).

'H-NMR (€DCl,) § ppm: 1,15 (3H, t, ] = 7,5 Hz), 1,30
(3H, d, J=7 Hz), 1,38 (3H, s), 1,39 3H, d, I =
7 Hz), 2,06 (2H, m), 2,85 (3H, s), 3,40 (3H, 5), 4,14
(2H,t,J=17,5Hz), 5,37 (1H, d, ] = 8 Hz), 5,55 (1H,
d,J=4Hz).

Elemanalizis C3gH;NO,3.3/2H,0 6sszegképletre:

szdmitott: C 59,83, H 6,14, N 1,94;
taldlt: C 59,99, H 5,92, N 1,88.
15. példa

A 6-O-izopropil-elsamicin A (7d) szintézise

Hozam (5d)-bdl: 81%.

Olvadaspont: 167-169 °C.

IR vy (KBr) cm™: 3400, 1735, 1370, 1250, 1080.

UV Apax (MeOH) nm (g): 236 (36 400), 266 (40 000),
328 (7450), 371 (8910), 391 (12 900), 414
(13 600).

'H-NMR (CDCl3) § ppm: 1,35 (15H, m), 2,85 (3H, s),
3,39 (3H,s), 5,35 (1H, d, ] =8 Hz), 5,55 (1H,d, J =
4 Hz).

Elemanalizis C3¢H4,No,5.1,5H,0 sszegképletre:

szamitott: C 59,83, H 6,14, N 1,94,
taldle: C 59,90, H 5,90, N 1,81.
16. példa

A 6-O-n-butil-elsamicin A (7e) szintézise

Hozam (5¢)-b6l: 84%.

Olvadispont: 153-155 °C.

IR v, (KBr) cm™: 3380, 1735, 1355, 1250, 1110,
1075.
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UV A (MeOH) nm (g): 237 (37 300), 266 (41 300),
327 (7880), 369 (9160), 390 (13 200), 411
(14 100).

IH-NMR (CDCl3) 8 ppm: 1,04 (3H, t, J =7 Hz), 1,30
(3H, d, J=7Hz), 1,38 (3H, d, ] =7 Hz), 1,38 (3H,
s), 1,8 (4H, m), 2,85 (3H, s), 3,38 (3H, s), 5,35 (1H,
d,J=8Hz),5,55 (1H, d, J =4 Hz).

Elemanalizis C37H43NO,3.1,5H,0 osszegképletre:

szamitott: C 60,32, H 6,29, N 1,90;
taldlt: C 60,43, H 6,06, N 1,88.
17. példa

A 6-O-n-hexil-elsamicin A (7f) szintézise

Hozam (5f)-bol: 89%.

Olvadaspont: 133-135 °C.

IR v,,, (KBr) cm™!: 1735, 1355, 1250, 1105, 1070, 780.
UV Ao (MeOH) nm (g): 237 (38 600), 266 (42 300),

326 (8140), 369 (9380), 390 (13 400), 410

(13 100).

'H-NMR (CDCl;) & ppm: 0,93 (3H, t, J =6 Hz), 1,28
" (3H, d, J=6 Hz), 1,38 (3H, s), 1,39 3H, d, I =

7 Hz), 2,83 (3H, s), 3,39 (3H, s), 5,34 (1H, 4, =

7 Hz), 5,54 (1H, d, J=4 Hz), 8,16 (1H, dd, J=

8 Hz, J=1Hz).

Elemanalizis C34H4;NO;3.1/2H,0 0sszegképletre:
szamitott: C62,72, H 6,48, N 1,88;
talalt: C 62,54, H 6,35, N 1,79.
SI-MS M/Z: 738 (M+H)*, 654, 419, 320, 160.

A (6b), (6g) és (6h) szdrmazékokbdl — az elobbi
sorrendben — a (7b), (7g) és (7h) vegyiileteket hasonlé
médszerrel éllitottuk eld, mint azt a (7a) vegyiilet (6a)
szdrmazékbdl torténd elballitisdndl (C. eljaras) leirtuk.
A termékek hozamértékeit és fizikai-kémiai adatait a
kovetkezokben adjuk meg.

18. példa
A 6-O-etil-elsamicin A (7b) szintézise

Hozam (6b)-b6l: 88%.

Olvadaspont: 164—-166 °C.

IR v, (KBr) em™!: 3420, 2970, 2920, 2860, 1740.

UV A (MeOH) nm (g): 237 (36 200), 265 (40 200),
327 (7500), 368 (8870), 390 (12 800), 311
(13 500).

'H-NMR (CDClL;) & ppm: 1,30 (3H, d, J=7,5Hz),
1,38 (3H, s), 1,38 (3H, d, J=7,5Hz), 1,62 (3H, t, ]
=7 Hz), 2,85 (3H, s), 3,40 (3H, s), 4,26 2H, q,J =
7 Hz), 5,35 (1H, d, J=8 Hz), 5,55 (1H, d, J=
4 Hz), 8,16 (1H, dd, J =8 Hz, ] = 1,5 Hz).

Elemanalizis C35H3NO;3.HyO 6sszegképletre:

szémitott:  C 60,48, H591, N 2,00;
taldlt: C 59,85, H 5,78, N 1,85.
19. példa

A 6-O-n-decil-elsamicin A (7g) szintézise)

Hozam (6g)-bdl: 55%.

Olvadéspont: 116-118 °C.

IR V. (KBr) cm™: 3420, 2920, 2840, 1740.

UV A, (MeOH) nm (g): 237 (36 300), 266 (40 100),
327 (7690), 369 (8970), 390 (12 800), 411
(13 600).
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IH-NMR (CDCly) & ppm: 0,89 (3H, m), 1,35 (23H,
m), 2,0 (2H, m), 2,87 (3H, s), 3,4 (3H, s), 4,17 (2H,
t,J=7Hz), 5,35 (1H, d, J=8 Hz), 5,55 (1H, d,J =
4 Hz).

Elemanalizis C43Hs5NO,3.1/2H,0 6sszegképletre:

szémitott:  C 64,32, H7,03, N 1,74;
taldlt: C 64,47, H 7,09, N 1,69.
20. példa

A 6-0-(3-ftalimido-propil)-elsamicin A (7h) szinté-
zise

Hozam (6h)-b6l: 78%.

Olvadéspont: 165-168 °C.

IR v, (KBr) cm™!: 3400, 1740, 1715, 1400, 1360,
1255, 1110, 1075, 1050, 785.

UV Apax (MeOH) nm (g): 220 (54 800), 233 (46 700),
266 (38 500), 326 (7590), 368 (8600), 390
(12 200), 411 (12 800).

'H-NMR (CDCl, + D,0) & ppm: 1,27 3H, d, J=
6 Hz), 1,36 (3H, s), 1,37 (3H, d, J =6 Hz), 2,4 (2H,
m) 2,80 (3H, s), 3,38 (3H, s), 5,33, (1H, d, J=
8 Hz), 5,52 (1H, d, J =4 Hz).

21. példa

A 6-0-(3-amino-propil)-elsamicin A (7i) szintézise

53 mg 6-O-(3-amino-propil)-3’,4’-O-izopropilidén-
elsamicin A-t (8i) ultrahang segitségével feloldottunk

0,3 ml 90%-os vizes trifluor-ecetsavban. Az oldatot

csokkentett nyoméson bepdroltuk. A maradékot felol-

dottuk kdriilbeliil 5 ml vizes nétrium-hidrogén-karbo-

nit-oldatban, majd az oldatot HP-20 (10x140 mm)

oszlopon kromatografaltuk. A kivant terméket tartal-

maz6 frakciGkat egyesitettiik, majd bepdrolva a (7i)
vegyiiletet 39 mg (78%) mennyiségben nyertiik.

Olvadéspont: 197-206 °C (boml4s).

IR Vi (KBr) cm™: 1735, 1680, 1360, 1255, 1110,
1075, 1045, 780.

UV Apax MeOH) nm (g): 236 (32 200), 267 (33 700),
312 (5590), 326 (6490), 369 (7400), 391 (10 100),
412 (10 400).

.'H-NMR (CDCl; + CD;0D) & ppm: 1,2-1,5 (9H, m),
2,22 (2H, m), 2,88 (3H, s), 3,34 (3H, s), 5,40 (1H,
d, =8 Hz), 5,58 (1H, d, ] =4 Hz).
SI-MS M/Z: 711 M+H)*, 392, 334, 160.

22. példa

A 3 ,4-0-izopropilidén-6-0-(3-ftdlimido-propil)-

elsamicin A (8h) szintézise

116 mg 2”-N-terc-butoxi-karbonil-3',4’-O-izopro-
pilidén-6-O-(3-ftalimido-propil)-elsamicin A (6h) és
121 mg p-toluolszulfonsav-monohidrat 2 ml acetonnal
készitett oldatdt két Gra hosszat kevertettiik szobahd-
mérsékleten, majd csokkentett nyomdson bepéroltuk.
Az olajos maradékot feloldottuk metanol és kloroform
1.9 térfogatardnyi elegyében, majd az oldatot egymdst
kovetden 10%-os vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal, vizzel és séoldattal mostuk, vizmentes ndtrium-
szulfittal szarftottuk és vdkuumban bepdroltuk. A szi-
lard maradékot vékonyréteg-kromatografidval tisztitva
72%-0s hozammal kaptuk a cim szerinti vegyiiletet.
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Olvaddspont: 157-160 °C.

IR v, (KBr) cm™!: 3400, 1730, 1700, 1385, 1350,
1240, 1065, 770, 715.

UV A (MeOH) nm (g): 220 (60 100), 233 (50 800),
266 (41 500), 325 (8210), 367 (9270), 390 (1290),
410 (13 300).

'H-NMR (CDCl; + D,0) & ppm: 1,38 (3H, d, J=
6 Hz), 1,39 (3H, d, J=6 Hz), 1,43 (3H, s), 2,45
(3H,s), 1,72 (3H, 5), 2,83 (3H, 5), 3,37 3H, 5), 2,42
(2H, kvintett, J =7 Hz), 5,22 (1H, d, J = 8 Hz), 5,80
(1H, d, =4 Hz). ‘

Elemanalizis C4;H4gN,0,5.H,O 0sszegképletre:

szamitott: C 62,80, H 5,61, N 3,12;
taldlt: C 62,83, H 5,50, N 3,36.
SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéaras a (II) 4ltaldnos képletii 6-O-alkil-elsami-
cin A szdrmazékok

" (1)

— ebben a képletben R jelentése adott esetben amino-
csoporttal vagy ftalimido-csoporttal helyettesitett 1-10
szénatomos alkilcsoport — eldallitisara, azzal jellemez-
ve, hogy

a) a 2”-(N-terc-butoxi-karbonil)-elsamicin A vagy 2”-
(N-terc-butoxi-karbonil)-3’,4"-izopropilidén  elsa-
micin A vegyiiletet old6szerben, elonyosen dimetil-
szulfoxidban, adott esetben kélium-jodid és/vagy
kalium-karbondt jelenlétében egy R-Hal dltaldnos
képletii alkil-halogeniddel — ahol R jelentése adott
esetben ftalimidocsoporttal helyettesitett 1-10
szénatomos alkilcsoport, Hal jelentése halogén-
atom — O-alkilezziik, majd a 2”-N-védgcsoportot és
az adott esetben jelenlev 2,4’-O-izopropilidéncso-
portot eltivolitjuk;

az R helyén metilcsoportot tartalmazé (IIT) 4ltala-
nos képletii vegyiilet, vagyis 6-O-metil-elsamicin A
elGéllitdsdra az elsamicin A vegyiiletet old6szerben,
elGnydsen dioxdn és dietil-éter elegyében diazo-
metdnnal reagdltatjuk; vagy

c) valamely 2”-N-terc-butoxi-karbonil-3’,4"-izopropi-
lidén-6-O-R-elsamicin A-rél — ahol R jelentése
egyezik a tdrgyi korben megadottal — a terc-butoxi-
karbonil- és a 3’,4’-izopropilidén-védSesoportot
trifluor-ecetsavval eltdvolitjuk;

az R helyén aminocsoporttal helyettesitett 1-10
szénatomos alkilcsoportot tartalmazé (III) 4ltaldnos

b)

d)
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képletii vegyiiletek elGallitdsara egy R helyén ftal-
imidocsoporttal helyettesitett 1-10 szénatomos al-
kilcsoportot tartalmazé (III) 4ltaldnos képletdi ve-
gyiiletben a ftalimidocsoportot aminocsoportt4 ala-
kitjuk at.

2. Az 1. igénypont szerinti a) eljards
6-O-izopropil-elsamicin A,

6-O-propil-elsamicin A,

6-O-etil-elsamicin A,

6-O-metil-elsamicin A,

6-O-n-butil-elsamicin A,

6-O-n-hexil-elsamicin A,

5

10

11

6-0O-n-decil-elsamicin A,
6-0O-(3-amino-propil)-elsamicin A, vagy
6-O-(3-ftalimido-propil)-elsamicin A
el6allitasdra, azzal jellemezve, hogy megfeleld kiindu-
lasi vegyiileteket alkalmazunk.

3. Eljards gyGgydszati készitmények el6dllitasédra,
azzal jellemezve, hogy valamely az 1. igénypont sze-
rint elSallitott (TII) 4ltaldnos képletii 6-O-R-elsamicin
A-t — ahol R jelentése egyezik az 1. igénypontban
megadottal — gyégydszati szempontbél elfogadhaté vi-
vanyaggal és/vagy mds gyGgyszerészeti segédanyag-
gal 6sszekeverve gyégydszati készitménnyé alakitunk.
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