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(-)-15-deoxyspergualin med den almene formel I

(=)
1514131211098 7 6 5 43 2 1
H2NENH (CHy) 4C32652C0NH?HC0NHCH oCH 2CH2C112NHC52CHZC52NH2 (1)
NH OH

og salte deraf, der fremstilles ved, at hydroxylgruppen
i 15-stilling i et derivat af (-)-spergualin med den
almene formel II

19 18 17 16 1514 13121110 98 7 6 5 43 2 1
HzNSNHCHZCHZCHZCHZ('ZHCH2CONH('2HCONHC82032C82C82§CH20H2C32-R1
R

NH [o):3 R
3 2 an

hvori Rl betyder en maskeret aminogruppe, og Rz og R3

hver iszr betyder en maskeringsgruppe, deoxideres, hvorefter
maskeringsgrupperne fjernes, og den fremstillede forbindelse
eventuelt omdannes til et salt med en syre, er carcino-
statisk virksomme og kan derfor anvendes som lazgemidler.
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Opfindelsen angdr en analogifremgangsmade til frem-
stilling af det hidtil ukendte (-)-15-deoxyspergualin med
formlen I

(=)
15 14 131211109 8 7 6 543 2 1
N'C'ZNH (CH,) 4CH2CHZCONH?HCONHCHZCHZCHZCH2NHCH2CH2CH2NH2 (1)
NH OH

Hy

og farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf og mel-
lemprodukter til fremstilling af disse forbindelser.

I forbindelse med histologiske undersegelser af car-
cinostatiske midler blev det indtil da ukendte carcinosta-
tiske antibiotikum BMG 162-~aF2, som senere har fdet navnet
spergualin, opdaget i et kulturmedium af Bacillus latero-
sporus BMG-aF2 (deponeret under nr. 5230 hos Fermentation
Research Institute, Agency of Industrial Science and
Technology, Ministry of International Trade and Industry of
Japan), som er en stamme tilhgrende slzgten Bacillus (Journal
of Antibiotics, bind 34, 1619-1622, 1981). Den kemiske struk-
tur af spergualin udtrykkes ved folgende formel '

19 18 17 16 1514 1312111098 7 6 543 2 1
HZNCNHCHZCHZCHZCHZCHCHZCONHCHCONHCH2CHZCH CHNHCH,CH,CH.,NH
u 1 ! .

2 2772772772
NH OH OH

i hvilken konfigurationen ved 15-stillingen er venstre-,
medens konfigurationen ved ll-stillingen ikke er fastsl3et
(Journal of Antibiotics, bind 34, 1622, 1981). Forbindelsen
med denne strukturformel kunne ogsd syntetiseres ved kondensa-
tion af et syreamid og glyoxylylspermidin, og den fremkomne
epimer blev opdelt i (-)-spergualin, der forekommer naturligt,
og (+)-spergualin, der ikke ggr det (Journal of Antibiotics,
bind 34, 1625, 1981). Det har nu vist sig, at den optisk aktive
forbindelse (-)-15-deoxyspergualin med den ovennavnte for-
mel I, der fremstilles ved reduktion af (-)-spergualin, har en
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tydeligt bedre carcinostatisk virkning end 15-deoxy-spergualin,
der er en forbindelse, som er blevet syntetiseret tidligere
ved kondensation af (S)-7-guanidino-3—hydroxyheptanamid og
N—[4-(3—aminopropyl)-aminobutyl]-2,2—dihydroethanamid, Jf.
DR~patentansggning nr. 4451/82.

Da det her omhandlede (=) -15-deoxyspergualin er
ustabilt i form af en fri base, bgr det fortrinsvis omdannes
til et ugiftigt salt ved en additionsreaktion med en farmakolo-
gisk acceptabel syre ved en ga&ngs metode.

Eksempler p& syreadditionssalte omfatter salte med
uorganiske syrer, sdsom saltsyre, svovlsyre, phosphorsyre
og borsyre, og salte med organiske syrer, s&som eddikesyre,
citronsyre, vinsyre 0g glutarsyre.

De fysiske, kemiske og biologiske egenskaber af det
her omhandlede (=) -15-deoxyspergualin med den almene formel I
er anfgrt i det fglgende.

(1) Fysiske og kemiske egenskaber af (-)-15-deoxy-
spergualin—trihydrochlorid—dihydrat:

Forbindelsen er farvelgs Og sirupsagtig, og dens
smeltepunkt kan ikke bestemmes med sikkerhed. Den udviser
en optisk drejning [a]g5 = -7,3° (c = 1, vand). Dens elemen-
teranalyse er C: 38,45%, H: 8,08%, N: 18,61% og Cl: 20,26%,
hvilket svarer til den beregnede sumformel C17H37N7O3-3HC1-2H20
(C: 38,31%, H: 8,32%, N: 18,40% og Cl: 19,96%). Tyndtlags-
chromatografi p& silicagel under anvendelse af en blanding
af butanol, pyridin, eddikesyre og vand i volumenforholdet
6:4:2:4 som lgbemiddel viser en enkelt plet (ninhydrin-farve-
reaktion) ved en Rf-vardi pi 0,17 (spergualin har en Rf-var-
di pd 0,13). Den antibakterielle aktivitet mod Bacillus sub-
tilis PCI-219 er 134% af aktiviteten af (-)-spergualin
(3HCl-l/2H20),

(2) Biologiske egenskaber af (=)~-15-deoxyspergualin-
—trihydrochlorid-dihydrat.

10.5 Museleukami-L1210-celler indpodes intraperitone-
alt i grupper p& 8 mus hver. Den undersggte forbindelse oplgst
i fysiologisk saltoplgsning indgives intraperitonealt &n gang
dagligt i 9 p& hinanden fglgende dage, idet der begyndes p&



10

15

20

25

30

35

DK 166384 B

podningsdagen. Dyrene holdes og observeres i 60 dage til be-
stemmelse af overlevelsesraterne (%). Overlevelsesraterne be-

regnes ud fra udtrykket:

T
E x 100

hvor T er den gennemsnitlige overlevelsesperiode i dage
for den behandlede gruppe, og C er den gennemsnitlige over-
levelsesperiode i dage for den ubehandlede gruppe.

Den gennemsnitlige overlevelsesperiode for kontrol-
gruppen (ubehandlet) er 7,6-8,9 dage.

Forsggsresultaterne er vist i tabel 1 sammen med

resultaterne for (-)-spergualin.

Tabel 1
Effektivitet af (-)-15-deoxyspergualin ved behandling af
museleukami L1210

Dosis (—)-lS—deoxyspergualinx (-)--spergualinXx
(mg/kg/dag) T/C Antal mus, som T/C Antal mus, som
(%) overlever 60 dage (%) overlever 60 dage

50 . 295 0/8

25 ' 334 0/8

12,5 ' >586 4/8

6,25 408 0/8 >732 8/8

3,13 >526 2/8 441 3/8

1,56 493 2/8 >301 1/8

0,78 >789 8/8 107 0/8

0,39 2629 6/8

0,20 0664 6/8

0,10 138 0/8

0,05 129 0/8

%)

Trihydrochlorid-dihydrat

*%) 1 ihydrochloridhemihydrat
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Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendommelig
ved, at hydroxylgruppen i 15-stilling i et derivat af (-)-
spergualin med den almene formel II

19 18 17 16 1514 13121110 9 8 7 6 543 2 1

H)NCNHCH,,CH,,CH,,CH,, CHCH.,CONHCHCONHCH CH,CH,,CH,NCH,CH.,CH.,-NHR. (IT)
25 , 2-HpCHNCH, CH o CH ) —NHR |

N H OH OR

W

3 2

hvori Ry og Ry betyder en amlnobeskyttelsesgruppe, og Rj3
betyder en hydroxybeskyttelsesgruppe, reduceres, hvorefter
beskyttelsesgrupperne fjernes, og den vundne forbindelse I
eventuelt omdannes til et farmaceutisk acceptabelt syre-
additionssalt heraf.

Mellemproduktet ifglge opfindelsen er ejendommeligt
ved, at det er et ( -)-15-deoxyspergualinderivat med den
almene formel II

(=)
H.,NCNHC - -
2NC H2CH2CH2CH2'CHCH200NH('3HCONH(CHZ) 4 ly(cnz) 3 NHRl (I1)

NH
OH OR3 R2

hvori R; og Ry betyder benzyloxycarbonyl eller p-methoxy-
benzyloxycarbonyl, og R3 betyder tetrahydropyranyl, og salte
deraf.

Beskyttelsesgrupperne for aminogruppen i 1-stilling
og aminogruppen i 4-stilling i (-)-spergualinderivaterne
med den almene formel II er udbredt anvendte ved syntese af
peptider.

Da forbindelsen med formlen I, der fremstilles ved
fremgangsmaden ifglge opfindelsen + er meget ustabil over
for baser og syrer, beskyttes aminogrupperne i 1- og 4-stil-
ling fortrinsvis med aralkyloxycarbonylgrupper, sdsom en
benzyloxycarbonylgruppe ©g en p-methoxybenzyloxycarbonyl-
gruppe, der let kan fjernes ved hydrogenolyse pa gzngs made.
Til indfering af disse aminobeskyttende grupper i (-)-sper-
gualin er det fordelagtigt at anvende kendte metoder, som
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aktiv-ester-metoden. Ved disse metoder reagerer disse amino-
beskyttende grupper i almindelighed ikke med guanidingruppen
i (-)-spergualin. Beskyttelsesgruppen for hydroxygruppen i
11-stilling kan vare enhver gruppe, der kan indfe¢res uden
isomerisering af forbindelsen, men den bor fortrinsvis vare
en tetrahydropyranylgruppe. Til selektiv binding af en tetra-
hydropyranylgruppe til hydroxylgruppen i 11-stilling uden
isomerisering af forbindelsen omszttes 1-3 =zkvivalenter
2,3~-dihydro-4H-pyran med forbindelsen i et vandfrit organisk
oplesningsmiddel, fortrinsvis vandfrit dimethylformamid, i
2-10 timer ved stuetemperatur i narverelse af 0,1-3 zkviva-
lenter, fortrinsvis 0,2-1 ®kvivalent, af en syrekatalysator,
sdsom p-toluensulfonsyre. Fortrinsvis gennemferes omsztningen
med 2 &kvivalenter 2,3-dihydro-4H-pyran i 7 timer i nar-
verelse af 0,5 akvivalenter p-toluensulfonsyre,rhvorved en
tetrahydropyranylgruppe kan bindes selektivt til hydroxy-
gruppen i 11-stilling uden isomerisering af forbindelsen.

Den fremkomne forbindelse kan gengives ved fglgende

almene formel III

(=)
15 11
HZNSNH(CHZ)4?HCH2CONH9HCONH(CH2)4§(CH2)3NHR

NH OH O-< N R2

hvori Rl og R2 har den ovenfor angivne betydning. Det er

1 (IT1)

blevet bekraftet, at konfigurationen i ll-stillingen af det
sdledes fremstillede (=)=1-N,4-bis~- (benzyloxycarbonyl)-11-0-
-tetrahydropyranyl-spergualin ikke undergir nogen .isomeri-
sering, idet (-)-spergualin med h¢j optisk renhed genvindes

ved fjernelse af de aminobeskyttende grupper ved hydrogenolyse
og fjernelse af tetrahydropyranylgruppen ved hydrolyse med en
svag syre som beskrevet senere i den foreliggende beskrivelse.
Tetrahydropyranylgruppen er en blanding af a~formen og
B-formen.
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Reduktionen af hydroxylgruppen i 15-stilling
i (-)-spergualinderivatet med den almene formel II kan gennem-
fgres p& gengs midde. For eksempel kan der anvendes en metode,
som omfatter forestring af hydroxylgruppen i 15-stilling
med sulfonsyre, iodering eller bromering af forbindelsen og
dehalogenering af forbindelsen ved katalytisk reduktion. Near-

mere bestemt omdannes hydroxylgruppen i 15-stilling til en
sulfonsyreester ved behandling af (-)-spergualinderivatet

med den almene formel II med en udbredt anvendt sulfonyl-
forbindelse, f.eks. en alkylsulfonylforbindelse som methan-
sulfonylchlorid, en arylsulfonylforbindelse som p-toluen-
sulfonylchlorid eller en arylalkylsulfonylforbindelse
som benzylsulfonylchlorid, i et oplgsningsmiddel som vand-
frit pyridin.

Derefter omsattes den fremkomne forbindelse med
et halogeneringsmiddel, s&som et alkalimetaliodid eller alka-
limetalbromid (f.eks. natriumiodid eller natriumbromid),
i et oplgsningsmiddel, sd&som vandfrit N,N-dimethylformamid,
til fpemstilling af derivatet deraf, der er ioderet eller
bromeret i 15-stilling. Derpd reduceres derivatet kataly-
tisk i et enkelt oplgsningsmiddel, s&som methanol, dioxan
eller vand, eller en blanding af disse oplgsningsmidler
ved en gazngs metode under anvendelse af en katalysator,
sisom palladium eller platin, for at bevirke dehalogenering,
hvorved der opnds reduktion i 15-stillingen. Hvis de aminobe-
skyttende grupper i dette tilfalde er aralkyloxycarbonylgrup-
per, fjerner den katalytiske reduktion ogsa disse grupper.
15-Deoxy-11-0O-tetirahydropyranylgruppen fjernes let ved til-
sztning af ca. 0,1 akvivalent p-toluensulfonsyre til en van-
dig oplgsning af 2 akvivalenter af et syreadditionssalt
af denne forbindelse og omrgring af blandingen under afkgling
med is. En reaktionstid p& 5-7 timer skulle vere tilstrakke-
lig. Rensningen af det ved fremgangsmiden ifglge. opfindelsen
fremstillede (-)-15-deoxyspergualin bgr fortrinsvis gennem-—
fpres ved s¢jlechromatografi over en kationbytterharpiks med

en carboxylgruppe som den aktive gruppe. Det anbefales f.eks.
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at absorbere forbindelsen pa en sgjle pakket med "CM-Sephadex
C-25" (Pharmacia, Sverige) &kvilibreret med 0,4 M natrium-
chlorid og underkaste absorbatet en gradienteluering med
0,4-1,0 M natriumchlorid. Eluatet koncentreres og terres og
ekstraheres med vandfri methanol. Ekstrakten anbringes pa
en sgjle med en molekylsigte, sdsom "Sephadex LH-20" (Phar-
macia, Sverige) og elueres derpid med vandig methanol til
afsaltning. Eluatet koncentreres og terres, hvorved der
fas det o¢nskede trihydrochlorid af (-)-15-deoxyspergualin.
Der fas ethvert o¢nsket additionssalt afhzngigt af den type
salt, der anvendes ved gradientelueringen fra "CM-Sephadex"-
sojlen.

Opfindelsen beskrives nzrmere i det felgende eksempel.

Eksempel
Syntese af (~)-15-deoxyspergualin.
(a) (-)-1-N,4-bis-(benzyloxycarbonyl)-spergualin:

3,0 g (5,85 mmol) (-)-1l5-spergualin-trihydrochlorid
oplgses i 30 ml methanol, og 7,2 ml (17,6 mmol) triethyl-
amin sattes til oplgsningen. Til blandingen sattes en op-
lg¢sning af 3,21 g (12,9 mmol) N-benzyloxycarbonyl-oxysuccin-
imid i 8 ml dioxan. Den fremkomne blanding omrgres i 3 timer
ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen koncentreres og tgr-
res, og det fremkomne koncentwrat oplgses i 50 ml b,l M
natriumchlorid.

Oplgsningen indstilles til en pH-vardi pa 6,5 med
2 N saltsyre og anbringes pd enspgjle af "CM-Sephadex C-25"
(200 ml) zkvilibreret med 0,1 M natriumchlorid. Derefter
udfgres der er gradienteluering med 0,1 M og 0,5 M natrium-
chlorid (1 liter af hver) og opsamles fraktioner pa 20 ml.
Fraktionerne 34-80 forenes, koncentreres og tg¢rres, og koncen-
tratet ekstraheres 3 gange med 10 ml methanol. Ekstrakten an-
bringes pi en :sgjle af "Sephadex LH-20" (200 ml) og elueres
med 90%'s methanol til dfsaltning, og der opsamles frak-
tioner pd& 2 ml. Fraktionerne 51-63 forenes, koncentreres og

tprres, hvorved der fis 3,8 g (-)-1-N,4-bis(benzyloxycarbonyl)-
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spergualin-hydrochlorid som et farvelgst sirupsagtigt materi-
‘ale. Udbytte: 918, [a]2 = -11°
Elementaranalyse for C33H49N708-HC1-1/2E20:

(c = 1, vand).

C% HS% N% Cls
beregnet: 55,26 7,17 13,67 4,94
fundet: 54,95 7,25 13,83 5,06

(b) (-)—l-N,4-bis-(benzyloxycarbonyl)-ll—O—tetrahydropyra~
nyl-spergualin:

3,45 g (4,81 mmol) af (=) =1-N,4-bis- (benzyloxycarbo-
nyl}-spergualin-hydrochloridet fremstillet i trin (a) oven-
for oplgses i 30 ml vandfrit N,N-dimethylformamid. Til op-
lgsningen sattes 0,63 ml (9,75 mmol) 2,3-dihydro~4H-pyran
og 464 mg (2,44 mmol) p-toluensulfonsyre (H20), og blan-
dingen omrgres i 7 timer ved stuetemperatur. Efter omsat-
ningen tilsattes 0,33 ml (2,44 mmol) triethylamin, og blan-
dingen koncentreres og tgrres. Det fremkomne koncentrat
renses ved sgjlechromatografi p& silicagel ("Wako Gel c-200",
300 g) under anvendelse af en blanding af chloroform, metha-
nol, pyridin og 50%'s eddikesyre i forholdet 240:40:4:1 som
elueringsmiddel. Der opsamles fraktioner pa 20 ml.

Fraktionerne 66-78 forenes, koncentrerds og tgrres,
hvorved der f&s 1,07 g (=) -1-N, 4-biss- (benzyloxycarbonyl) -
—11-0—teﬁrahydropyranyl-spergualin—acetat som et farvelgst
sirupsagtigt materiale. Udbytte: 26%, [a]éz = -13° (c =1,
methanol) .

Elementzranalyse for C 385 7N;0, + CH,COOH- 3/2H,0:

779
Cs HS N%
beregnet: 56,99 7,65 11,63
fundet: 56,65 7,76 11,75

Endvidere forenes fraktionerne 85-92 og koncentre-
res og tgrres, hvorved (-)-l-N,4—bis-(benzyloxycarbonyl)—
~spergualin-acetat fds i en m@ngde pi 362 mg (udbytte: 10%).



10

15

20

25

30

35

DK 166384 B

(¢) (-)-1-N,4-bis-(benzyloxycarbonyl)-15-O-methansulfonyl-11-
-O-tetrahydropyranyl-spergualin:

950 mg (1,13 mmol) af (-)-1-N,4~bis-(benzyloxy-
carbonyl)-11-0O-tetrahydropyranyl-spergualin-acetatet frem-
stillet i trin (b) ovenfor oplgses i 10 ml vandfrit pyridin.
Der tilsettes 0,13 ml (1,75 mmol) methansulfonylchlorid
under afkgling af oplgsningen med is, og blandingen om~
rgres i 3 timer. Efter omsatningen tilsattes der 0,2 ml vand,
og blandingen koncentreres og tgrres. Koncentratet renses
ved sgjlechromatografi pad silicagel ("Wako Gel C-200", 100 g)
under anvendelse af en blanding af chloroform, methanol, py-
ridin og 50%'s eddikesyre i forholdet 320:40:4:1 som elue-
ringsmiddel. Der opsamles freaktioner pd 20 ml. Fraktionerne
16-25 forenes, koncentreres og tgrres, hvorved der fas 598 mg
af et acetat af den anfgrte forbindelse som et farvelgst

sirupsagtigt materiale. Udbvttet er 54%.

(d) (-)-1-N,4-bis-(benzyloxycarbonyl)-15-deoxy-15-iod-11~
-0-tetrahydropyranyl-spergualin:

591 mg (0,699 mmol) af (~)=1-N,4-bis-(benzyloxy-
carbonyl)~-15-O-methansulfonyl-11-O-tetrahydropyranyl-spergua-
linacetatet fremstillet i trin (c) oplgses 1 20 ml vandfrit
N,N-dimethylformamid. 5,02 g (33,5 mmol) natriumiodid tilsat-
tes, og derefter omrgres blandingen i 15 timer ved 90°¢.
Reaktionsblandingen koncentreres og tgrres, og koncentratet
oplgses i 30 ml ethylacetat. Oplgsningen vaskes med 30 ml
af en 20%'s vandig oplgsning af natriumthiosulfat og
30 ml af en mettet vandig oplgsning af natriumchlorid. Ethyl-
acetatlaget afvandes med vandfrit natriumsulfat og koncen-
treres og tgrres. Koncentratet renses ved s¢gjlechromatografi
pa silicagel ("Wako Gel C-200", 50 g) under anvendelse
af en blanding af chloroform, methanol, pyridin og 50%'s
eddikesyre i forholdet 320:40:4:1 som elueringsmiddel.

Der opsamles fraktioner pd 10 ml. Fraktionerne 7-28 forenes,
koncentreres og tg¢rres, hvorved der fas 204 mg af et acetat
af den anfgrte forbindelse som et farvelgst sirupsagtigt
materiale. Udbyttet er 33%.
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(e) (-)-15-deoxy-11-O-tetrahydropyranyl-sperqualin:

198 mg (0,214 mmol) af (-)-1-N,4-bis~ (benzyloxycar-
bonyl)-15-deoxy-15—iod-ll-O—tetrahydropyranyl-spergualin—ace—
tatet fremstillet i trin (d) oplgses i 20 ml af en 80%'s vandig
oplgsning af methanol. 40 mg af en katalystor best&ende af
5% palladium og bariumcarbonat tilsattes, og blandingen omrgres
i en hydrogenstrgm i 10 timer ved stuetemperatur. Katalysatoren
fijernes ved filtrering, og filtratet koncentreres og
tgrres. Det fremkomne koncentrat oplgses i 30 ml 0,1 M na-
triumchloridoplgsning, og oplgsningen indstilles til en
pH~verdi pa 6,5 med 1 N saltsyre. Derefter anbringes oplgs-
ningen pd en sgjle af "CM-Sephadex C-25" (Pharmacia, Sve-
rige, 40 ml) zkvilibreret med 0,1 M natriumchlorid 0og under-
kastes gradienteluering med 0,1M og 0,8 M natriumchlorid
(200 m1 af hver), og der opsamles fraktioner p3 4 ml.
Fraktionerne 67-77 forenes, koncentreres og tgrres og
ekstraheres 3 gange med 5 ml methanol. Ekstrakten anbringes
pé en s¢jie af "Sephadex LH~-2@" (100 ml) og elueres med
90%'s methanol til afsaltning. Der opsamles fraktioner
pd 1 ml. Fraktionerne 36-47 forenes, koncentreres og
tgrres, hvorved der fas 62,9 mg af et trihydrochlorid
af den anfgrte forbindelse som et farvelgst sirupsagtigt mate-
riale. Udbyttet er 54%.

(£) (~)-15-deoxyspergualin:

61 mg (0,112 mmol) af 15-deoxy-11-O-tetrahydropyranyl-
—-spergualin-trihydrochloridet fremstillet i trin (e) oplgses
i 3 ml vand. Under afkgling af oplgsningen med is tilsattes
der 2,1 mg (0,011 mmol) p~toluensulfonsyre (HZO)’ og blan-
dingen omrgres i 7 timer. Efter omsatningen indstilles
blandingens pH-verdi til 6,5 med 1 M vandig ammoniakoplgs-
ning, og der tilsattes 10 ml 0,4 M natriumchlorid. Blandingen
anbfinges pa en sgjle af "CM-Sephadex C-25" (20 ml) =zkvilibre-
ret med 0,4 M natriumchlorid og underkastes gradienteluering
med 0,4 M og 1,0 M natriumchlorid (100 ml af hver). Der op-
samles fraktioner p& 2 ml. Fraktionerne 73-81 forenes,

koncentreres og tg¢rres og ekstraheres 3 gange med 5 ml metha-
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nol. Ekstrakten anbringes p& en sgjle af "Sephadex LH-20"
(100 ml) og elueres med 90%'s methanol til afsaltning.

Der opsamles fraktioner pd 1 ml. Fraktionerne 38-48 forenes,
koncentreres og tgrres, hvorved der fas 46,6 mg (-)-15-
-deoxyspergualin-trihydrochlorid-dihydrat som et farvelgst
sirupsagtigt materiale. Udbyttet er 78%.
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PATENTERKRAV
1. Analogifremgangsmade til fremstilling af (-)-15-
deoxyspergualin med formlen I

(=)
H,NCNH (CH,) 6CONH(",‘HCONH (CH,) 4NH (CH,) 3NH, (1)
NH OH

og farmaceutisk acceptable syreadditionsalte deraf, k e n-
detegnet ved, at hydroxylgruppen i 15-stilling i et
derivat af (-)-spergualin med den almene formel IT

=)
19 18 17 16 1514 13121110 9 8 7 ¢ 5 43 2 1

H,NCNHCH.,CH,CH_CH -
2NC 2CH,CH, 2C'!HCHZCONH('ZHCONHCHZCHZCHZCHZI:TCHZCHZCH2 NHR

1
NH OH OR3 R

2

(I1)

hvori R; og Ré betyder en aminobeskyttelsesgruppe, og Rj3
betyder en hydroxybeskyttelsesgruppe, reduceres, hvorefter
beskyttelsesgrupperne fjernes, og den vundne forbindelse I
eventuelt omdannes til et farmaceutisk acceptabelt syre-
additionssalt heraf.

2. (-)-15-Deoxyspergualinderivat med den almene formel
II

=)
HZNSNHCH2CH2CH2CH2?HCH2C0NH?HCONH(CHZ)4-§(CH

NH OH OR R

2)3—NHRl (I1)

3 2

hvori R; og Ry betyder benzyloxycarbonyl eller p-methoxy-

benzyloxycarbonyl, og R3 betyder tetrahydropyranyl, og salte
deraf.
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