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(54) 발명의 명칭 광범위 스펙트럼 항생제 아릴로마이신 유사체

(57) 요 약

광범위한 스펙트럼의 생물학적 활성을 가질 수 있는 아릴로마이신 유사체가 제공된다. 다양한 병원성 세균 종 내

에서 천연 생성물 아릴로마이신의 항생제 생물학적 활성에 대한 내성은 세균 시그널 펩티다아제 (SPase)의 소정

의 포지션에서 단일 아미노산 돌연변이에 의존하며, 프롤린 잔기의 존재는 아릴로마이신 내성을 부여하는 것으로

밝혀졌다. 본원에 제공되는 아릴로마이신 유사체는 그 내성을 극복하고, 아릴로마이신 A2와 같은 천연 생성물 아

릴로마이신보다 더 광범위한 스펙트럼의 항생제 생물학적 활성을 제공할 수 있다. 세균 균주가 좁은 스펙트럼의

아릴로마이신 항생제에 민감성인지, 또는 치료를 위하여 광범위한 스펙트럼의 유사체가 요구되는지를 결정하는

방법에 제공된다. 약학적 조성물 및 세균 감염 치료 방법, 및 아릴로마이신 유사체의 합성 방법이 제공된다.

대 표 도
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특허청구의 범위

청구항 1 

식 (I)의 화합물 또는 그의 염:

상기 식에서,

B는 CO2H, CH2CO2H, C(=O)NHCH2C(=O)H, CH2C(=O)H, C(=O)NHCH2B(OR
B
)2 또는 C(=O)NHCH2P(=O)(OR

B
)2이고, R

B
는 H 또

는 (C1-C6)알킬이거나, 또는 B는 식

의 기이고,  R
B1
 및  R

B2
는 각각 독립적으로 H,  (C1-C6)알킬,  (C3-C6)시클로알킬,  OR

C
,  C(=O)NR

C

2,  O  C(=O)NR
C

2,

C(=O)OR
C
, OC(=O)OR

C
, 니트로, 트리플루오로메틸, 트리플루오로메톡시, (C1-C6)알콕시, (C1-C6)티오알콕시, NR

C

2,

5-7 원 헤테로시클릴 또는 5-7 원 헤테로아릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고; R
C
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로

H 또는 (C1-C6) 알킬이고, 물결선은 B를 포함하는 식 (I)의 탄소에 B가 부착되는 지점을 나타내고; 

R
1
은 식 (IIA) 또는 (IIB) 또는 (IIC)의 기를 포함하고

각각의 m은 독립적으로 0,  1,  또는 2이고,  n1은 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 0,  1,  또는 2이고; Y는

(CH2)0-2H, (CH2)0-2OH, 또는 (CH2)0-2OC(=O)(C1-C6)알킬이고; R
A6
은 수소, (C1-C6)알킬, (C3-C7)시클로알킬, 5- 내지

7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고, 여기서 임의의 알킬, 시클로알킬, 헤
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테로시클릴, 아릴 또는 헤테로아릴은 1 내지 3 개의 치환체로 치환될 수 있고, 각각의 치환체는 독립적으로 할

로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 시아노, 트리플루오로메틸, 트리플루오로메톡

시, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, (C1-C6)알콕시, (C1-C6)알킬, (C3-C7)시클로알킬, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬

아미노,  (C1-C6)알콕시카보닐,  (C1-C6)알킬히드록시카보닐,  (C1-C6)알킬아미노카보닐,  (C1-C6)알킬술포닐아미노,

및 (C6-C10)-아릴술포닐아미노로 이루어지는 군으로부터 선택되고; 물결선은 R
1
을 포함하는 식 (I)의 원자에 R

1
이

부착되는 지점을 나타내고;

R
5
는 직접적으로 또는 O 또는 NR에 의하여 그것이 부착되는 카보닐 탄소에 결합되어, 각각 아미드, 카바메이트

또는 우레아 결합을 제공하는, 약 1-22 탄소 원자의 직쇄 또는 분지쇄 알킬 사슬이고; 임의로, 상기 사슬 내에

서 또는 사슬 말단에서 다음 기들 중 임의의 것을 포함하고:

(A) 

상기 식에서, W
1
, W

2
, W

3
, W

4
 및 W

5
는 각각 독립적으로 C 또는 N이고, 단  W

1
, W

2
, W

3
, W

4
 및 W

5
 중 두 개 이하가

N이고; R
1A
 또는 R

1B
가 비-수소일 때, 상기 R

1A
 또는 R

1B
가 각각 결합되는 임의의 W 원자는 C이고, W 원자를 포함

하는 고리에 하나 이상의 R
1B
가 결합될 수 있고; R

1A
는 수소, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시

카보닐,  니트로,  플루오로알킬,  시아노,  (C1-C6)-티오에테르,  플루오로알콕시,  (C1-C6)-알킬,  (C1-C6)-알콕시,

(C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또

는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1B
는 수소, 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로,

플루오로알킬, (C1- C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1-C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-알킬아미노,

(C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1A
 또는 R

1B

는  하나  내지  세  개의  (C1-C12)-알킬  또는  -알콕시  기들로  더욱  치환될  수  있고,  이는  할로겐,  아미노,

히드록실,  아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노,

(C1- C6)-알킬, (C1- C6)-알콕시, (C1- C6)-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7-

원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴기들을 더욱 포함할 수 있고; 물결선은 부착 지점을 나타내고;    

(B) 

상기 식에서, W
1
, W

2
, W

3
, W

4
, W

5
, W

6
, 및 W

7
은 각각 독립적으로 C 또는 N이고, 단, W

1
, W

2
, W

3
, W

4
, W

5
, W

6
, 및 W

7

중 세 개 이하가 N이고; R
1C
 또는 R

1D
가 비-수소일 때, R

1C
 또는 R

1D
가 각각 결합되는 임의의 W 원자는 C이고, 둘

중 하나의 고리는 하나 이상의 R
1D
를 포함할 수 있고; R

1C
는 수소, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히

드록시카보닐,  니트로,  플루오로알킬,  (C1-C6)-티오알킬,  플루오로알콕시,  시아노,  (C1-C6)-알킬,

(C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤
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테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1D
는 수소, 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카

보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1-C6)-알킬,  (C1-C6)-알콕시, (C1-

C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는

(C6-C10) 아릴이고;  R
1C
 또는 R

1D
는 하나 내지 세 개의 (C1-C12)-알킬 또는 -알콕시 기들로 더욱 치환될 수 있고,

이는 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)티오알킬, 플루

오로알콕시, 시아노, (C1- C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지

7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴를 더욱 포함할 수 있고; 물결설은 부착 지

점을 나타내고;  

(C)

상기 식에서, Z는 O, S, NH 또는 CH2이고;  R
1E
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, 할로겐, 아미노, 히드

록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1-

C6)-알킬, (C1- C6)-알콕시, (C1- C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5-

내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1F
는 수소 또는 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카

보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1- C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1 -C6)-알킬, (C1-

C6)-알콕시, (C1- C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤

테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고; R
1E
 또는 R

1F
는 하나 내지 세 개의 (C1-C12)-알킬 또는 -알콕시기들로 더욱

치환될 수 있고, 이는 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-

C6)티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1- C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-

C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴을 더욱 포함할 수 있고;

물결선은 부착 지점을 나타내고; 또는

(D)

상기 식에서, R
1G
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시

카보닐,  니트로,  플루오로알킬,  (C1-C6)-티오알킬,  플루오로알콕시,  시아노,  (C1-  C6)-알킬,  (C1-  C6)-알콕시,

(C1- C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴,

또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1H
는 수소 또는 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니

트로, 플루오로알킬, (C1- C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1 -C6)-알킬, (C1- C6)-알콕시, (C1- C6)-모
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노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-

C10) 아릴이고;  R
1G
 또는 R

1H
는 하나 내지 세 개의 (C1-C12)-알킬 또는 -알콕시기들로 더욱 치환될 수 있고, 이는

할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)티오알킬, 플루오로알

콕시, 시아노, (C1- C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원

헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴을 더욱 포함할 수 있고; 물결선은 부착 지점을 나

타내고;

R
2
 및 R

3
은 각각 독립적으로 니트로, 할로, 시아노, 히드록시, 글리코실옥시, 아미노, (C1-C4)알콕시, (C1-C4)아

실옥시, 또는 (C1-C4)알킬이고, 임의의 탄소 원자는 J로 치환 또는 비치환될 수 있고, n
2
 및 n

3
은 독립적으로 0,

1, 2, 또는 3이고; 또는 두 개의 R
2
 기들이 함께, 및/또는 두 개의 R

3
 기들이 함께, 융합 시클로알킬, 아릴, 헤

테로시클릴, 또는 헤테로아릴 고리 또는 고리들을 포함할 수 있고, 이들 중 임의의 것은 0 내지 3 개의 J로 치

환되고;

R
4
 및 R

6
은 각각 독립적으로 발생하는 곳에서 수소, (C1-C6)알킬, (C3-C7)시클로알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴,

5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고, 임의의 알킬, 시클로알킬, 헤테로시클릴, 아릴 또는 헤테

로아릴은 1 내지 3 개의 J로 치환될 수 있고;

R
A1
, R

A2
, R

A3
, R

A4
, R

A5
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, (C1-C6)알킬, (C3-C7)시클로알킬, 5- 내지 7- 원

헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고, 임의의 알킬, 시클로알킬, 헤테로시클릴, 아

릴 또는 헤테로아릴은 1 내지 3개의 J로 치환될 수 있고;

J는 할로겐, R', OR', CN, CF3, OCF3, O, S, C(O), S(O), 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시, (CH2)0-pN(R')2, (CH2)0-

pSR', (CH2)0-pS(O)R', (CH2)0-pS(O)2R', (CH2)0-pS(O)2N(R')2, (CH2)0-pSO3R', (CH2)0-pC(O)R', (CH2)0-pC(O)CH2C(O)R',

(CH2)0-pC(S)R',  (CH2)0-pC(O)OR',  (CH2)0-pOC(O)R',  (CH2)0-pC(O)N(R')2,  (CH2)0-pOC(O)N(R')2,  (CH2)0-pC(S)N(R')2,

(CH2)0-pNH-C(O)R',  (CH2)0-pN(R')N(R')C(O)R',  (CH2)0-pN(R')N(R')C(O)OR',  (CH2)0-pN(R')N(R')CON(R')2,  (CH2)0-

pN(R')SO2R',  (CH2)0-pN(R')SO2N(R')2,  (CH2)0-pN(R')C(O)OR',  (CH2)0-pN(R')C(O)R',  (CH2)0-pN(R')C(S)R',  (CH2)0-

pN(R')C(O)N(R')2,  (CH2)0-pN(R')C(S)N(R')2,  (CH2)0-pN(COR')COR',  (CH2)0-pN(OR')R',  (CH2)0-pC(=NH)N(R')2,

(CH2)0-pC(O)N(OR')R', 또는 (CH2)0-pC(=NOR')R'이고; p는 약 4이고,

각각의 R'는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, (C1-C12)-알킬, (C2-C12)-알케닐, (C2-C12)-알키닐, (C3-C10)-

시클로알킬, (C3-C10)-시클로알케닐, [(C3-C10)시클로알킬 또는 (C3-C10)-시클로알케닐]-[(C1-C12)-알킬 또는 (C2-

C12)-알케닐 또는 (C2-C12)-알키닐], (C6-C10)-아릴, (C6-C10)-아릴-[(C1-C12)-알킬 또는 (C2-C12)-알케닐 또는 (C2-

C12)-알키닐],  모노-  또는 바이시클릭 3-10  원 헤테로시클릴, 모노- 또는 바이시클릭 3-10  원 헤테로시클릴-

[(C1-C12)-알킬 또는 (C2-C12)-알케닐 또는 (C2-C12)-알키닐], 모노- 또는 바이시클릭 5-10 원 헤테로아릴, 또는

모노- 또는 바이시클릭 5-10 원 헤테로아릴-[(C1-C12)-알킬 또는 (C2-C12)-알케닐 또는 (C2-C12)-알키닐]이고, R'

는 J로부터 독립적으로 선택되는 0 내지 3 개의 치환체로 치환되고; 또는

두 개의 R'가 질소 원자 또는 두 개의 인접하는 질소 원자들에 결합될 때, 상기 두 개의 R' 기들은 그들이 결합

되는 질소 원자 또는 원자들과 함께 3- 내지 8-원 모노시클릭 헤테로시클릭 고리, 또는 8- 내지 20-원, 바이시

클릭 또는 트리시클릭, 헤테로시클릭 고리 시스템을 형성할 수 있고, 임의의 고리 또는 고리 시스템은 N, NR',

O, S, S(O) 및 S(O)2로 이루어지는 군으로부터 선택되는 1 내지 3 개의 부가적인 이종 원자를 더욱 함유할 수

있고, 각각의 고리는 J로부터 독립적으로 선택되는 0 내지 3 개의 치환체로 치환되고;

임의의 바이시클릭 또는 트리시클릭 고리 시스템 내에서, 각각의 고리는 선형 융합되거나, 브리짓드되거나 또는

스피로시클릭이고, 각각의 고리는 방향족 또는 비-방향족이고, 각각의 고리는 (C6-C10)아릴, 모노- 또는 바이시
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클릭 5-10 원 헤테로아릴, (C3-C10)시클로알킬 또는 모노- 또는 바이시클릭 3-10 원 헤테로시클릴에 융합될 수

있고;

G
1
 및 G

2
는 각각 독립적으로 수소 또는 글리코실 잔기이거나, 또는 생리적 조건하에 분할가능하여 G

1
 또는 G

2
가

각각 수소인 식 (I)의 화합물을 제공하는 기이고; 

(X
1
)X1 및 (X

2
)X2는 각각, 각각의 고리의 0, 1, 또는 2 개의 고리 원자들이 질소일 수 있음을 나타내고, 단, 비-

수소 치환체가 결합될 때, X
1
 또는 X

2
는 각각 C이고;

단, G
1
이 6-디옥시헥소피라노실 잔기일 때, G

2
는 H이고, R

1
은 식 (IIA)이고, R

2
는 수소 또는 히드록시이고, R

3
은

수소이고, R
A1
 및 R

A2
 및 R

A4
는 H이고, R

A3
 및 R

A5
는 메틸이고, B는 CO2H이고, 또는 G

1
 및 G

2
가 H일 때, R

1
은 식

(IIA)이고, R
2
는 수소이고, R

3
은 수소 또는 니트로이고, R

A1
 및 R

A2
 및 R

A4
는 H이고, R

A3
 및 R

A5
는 메틸이고, 및 B

는 CO2H이고, R
5
는 비치환 (C10-C16)-알킬이 아님.

청구항 2 

제1항에 있어서,

G
1
은 H 또는 6-디옥시헥소피라노실 잔기이고, G

2
는 H이고, R

1
은 식 (IIA)의 기이고, R

2
는 수소 또는 히드록시이

고, R
3
은 수소 또는 니트로이고, R

A1
 및 R

A2
 및 R

A4
는 H이고, R

A3 
및 R

A5
는 메틸이고, 및 B는 CO2H이고, R

5
는 비치환

(C1-C22)알킬이 아닌 것을 특징으로 하는 식 I의 화합물.

청구항 3 

제1항에 있어서,

상기 화합물은 식 (IA)의 화합물인 것을 특징으로 하는 화합물 또는 그의 염:

상기 식에서, R
1
, R

2
, R

3
, R

4
, R

5
, R

6
, R

A1
, R

A2
, R

A3
, R

A4
, R

A5
, R

B
, R

B1
, R

B2
, 및 R

C
, 및 m, n, n

2
, n

3
, p, B, G

1
,

G
2
, (X

1
)X1, (X

2
)X2, 및 Y는 제1항에 정의된 바와 같고, 물결선은 식 (IA)에서 R

1
에 결합되는 원자에 R

1
이 부착되

는 지점을 나타냄. 

청구항 4 

제1항에 있어서,
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R
1
은 식 (IIAS) 또는 (IIBS)의 기인 것을 특징으로 하는 화합물 또는 그의 염:

상기 식에서, n
1
, n

2
, p, R

5
, R

6
, 및 Y는 제1항에 정의된 바와 같고,  물결선은 식 (I)에서 R

1
에 결합되는 원자

에 R
1
이 부착되는 지점을 나타냄. 

청구항 5 

제1항에 있어서,

R
5
는 (C1-C22) 직쇄 또는 분지쇄 알킬인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 6 

제1항에 있어서,

R
5
는 제1항의 기들 (A), (B), (C) 또는 (D) 중 하나 이상을 포함하는, (C1-C22) 직쇄 또는 분지쇄 알킬인 것을

특징으로 하는 화합물.

청구항 7 

제3항 또는 제4항에 있어서,

R
5
는 (C1-C22) 직쇄 또는 분지쇄 알킬인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 8 

제3항 또는 제4항에 있어서,

R
5
는 제1항의 기들 (A), (B), (C) 또는 (D) 중 하나 이상을 포함하는, (C1-C22) 직쇄 또는 분지쇄 알킬인 것을

특징으로 하는 화합물.

청구항 9 

제1항에 있어서,

R
5
는 다음 기들 중 임의의 기인 것을 특징으로 하는 화합물:

상기 식에서, x는 0-14이고, y는 0-14이고, 단 x + y ≤ 22이고, X
1
, X

2
, Y

1
 및 Y

2
는 각각 독립적으로 C 또는 N

이고, 단 X
1 
및 X

2 
중 하나 및 Y

1
 및 Y

2 
중 하나만이 N이고, 물결선은 식 (IIA), (IIB), 또는 (IIC)에서 R

5
에 결
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합되는 원자에 R
5
가 부착되는 지점을 나타냄. 

청구항 10 

제1항에 있어서,

R
5
는 메틸, 에틸, (C3-C22)-n-알킬, (C3-C22)-이소알킬, (C4-C22)-안테이소알킬, 나프틸, (C2-C10) 나프틸, 나프틸

메틸, (C2-C10)나프틸메틸, 비페닐, (C2-C10)알킬비페닐, 비페닐메틸, (C2-C10)알킬비페닐메틸, (C4-C12)페닐, (C4-

C12)벤질, (C2-C10)-1,2-디페닐에티닐, 또는 (Z)- 또는 (E)-(C2-C10)-1,2-디페닐에테닐 중 임의의 것이고, 물결선

은 식 (IIA), (IIB), 또는 (IIC)에서 R
5
에 결합되는 원자에 R

5
가 부착되는 지점을 나타내는 것을 특징으로 하는

화합물.

청구항 11 

제1항에 있어서,

하나 이상의 X
1
 또는 X

2
를 포함하는 고리는 각각 페닐, 피리딘, 피라지닐, 피리미딜, 또는 피리다지닐이고, 임의

로 R
2
 및 R

3
 모두 수소인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 12 

제1항에 있어서,

R
2
 및 R

3
 중 적어도 하나가 수소인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 13 

제1항에 있어서,

R
2
 및 R

3
 중 적어도 하나가 니트로, 할로, 시아노, 히드록시, 글리코실옥시, 아미노, (C1-C4)알콕시, 또는 (C1-

C4)알킬이고, n
2
 또는 n

3
은 각각 또는 모두 1인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 14 

제1항에 있어서,

G가 모두 수소인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 15 

제1항에 있어서,

R
A1
, R

A2
 및 R

A4
 중 임의의 것이 수소이거나, R

A3
 및 R

A5
 중 임의의 것이 메틸이거나, 이들의 조합인 것을 특징으로

하는 화합물.

청구항 16 

제1항에 있어서,

R
A3
이 수소, 메틸, 에틸, n-프로필, 이소프로필, n-부틸, 이소부틸, 3-히드록시프로필, 4-히드록시부틸, 또는

2,2,2-트리플루오로에틸인 것을 특징으로 하는 화합물.

청구항 17 

제1항에 있어서,

R
4
 및 R

6
 모두 독립적으로 수소 또는 메틸로부터 선택되는 것을 특징으로 하는 화합물.
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청구항 18 

제1항에 있어서,

상기 화합물은 식 (III)의 다음 화합물들 중 임의의 화합물인 것을 특징으로 하는 화합물 또는 그의 염:

상기 식에서, R
7
은 (C8-C18)-n-알킬, (C8-C18)-이소알킬, (C8-C18)-안테이소알킬이고, 이들 중 임의의 것은 제1항

의 기 (A), (B), (C), (D), 또는 (E)를 포함하거나; 또는 2-나프틸, 6-(C2-C10)-2-나프틸, 2-나프틸메틸, 6-(C2-

C10)-2-나프틸메틸,  4-비페닐,  4-비페닐메틸,  4'-(C2-C10)알킬-4-비페닐,  4'-(C2-C10)알킬-4-비페닐메틸,  p-(C4-

C12)페닐, p-(C4-C12)벤질, 또는 4'-(C2-C10)-1,2-디페닐에티닐임.

청구항 19 

제3항에 있어서,

상기 화합물은 식 (IV)의 다음 화합물들 중 임의의 화합물인 것을 특징으로 하는 화합물 또는 그의 염:

상기 식에서, R
7
은 (C8-C18)-n-알킬, (C8-C18)-이소알킬, (C8-C18)-안테이소알킬이고, 이들 중 임의의 것은 제1항

의 기 (A), (B), (C), (D), 또는 (E)를 포함하거나; 또는 2-나프틸, 6-(C2-C10)-2-나프틸, 2-나프틸메틸, 6-(C2-

C10)-2-나프틸메틸,  4-비페닐,  4-비페닐메틸,  4'-(C2-C10)알킬-4-비페닐,  4'-(C2-C10)알킬-4-비페닐메틸,  p-(C4-

C12)페닐, p-(C4-C12)벤질, 또는 4'-(C2-C10)-1,2-디페닐에티닐임.

청구항 20 

제1항의 화합물의 수화물, 용매화물, 프로드러그 또는 대사산물을 포함하는 화합물.

청구항 21 

제1항의 화합물 및 약학적으로 허용가능한 부형제를 포함하는 약학적 조성물.

청구항 22 

환자 내에 세균 감염 치료용 약제의 제조를 위한, 제1항의 화합물의 용도.

청구항 23 

유효량의 제1항의 화합물을 동물에게 상기 동물에 유리한 효과를 제공하기에 충분한 기간 동안 및 주기로 투여

하는 단계를 포함하는, 동물 내 세균 감염 치료 방법.

청구항 24 
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제23항에 있어서,

상기 세균 감염의 원인이 되는 세균 종은 아릴로마이신 A2 치료 내성인 유전자형을 가지는 것을 특징으로 하는

방법.

청구항 25 

제23항에 있어서,

상기 세균 감염은 코리네박테리움 디프테리아, 코리네박테리움 글루타미쿰, 캠필로박터 제주니, 클라미디아 트

라코마티스, 클라미도필라 뉴모니애, 프란시셀라 툴라렌시스, 헬리코박터 피롤리, 락토코커스 락티스 아종 크레

모리스,  락토코커스  락티스  아종  락티스,  프로피오니박테리움  아크네스,  로도코커스  에퀴,  로도코커스

오파쿠스, 스타필로코커스 캐피티스, 스타필로코커스 카프래,  스타필로코커스 카르노수스, 스타필로코쿠스 코

니, 스타필로코쿠스 에피더미디스, 스타필로코쿠스 헤몰리티쿠스, 스타필로코쿠스 호미니스, 스타필로코쿠스 호

미니스 아종 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아종 노보바이오셉티쿠스, 스타필로코쿠스 러그두넨시스, 스트

렙토코쿠스 아갈락티애, 스트렙토코쿠스 디스갈락티애, 스트렙토코쿠스 미티스, 스트렙토코쿠스 오랄리스, 스트

렙토코쿠스 파이오게네스, 스트렙토코쿠스 뉴모니애, 및/또는 예르시나 페스티스를 수반하는 감염인 것을 특징

으로 하는 방법.

청구항 26 

제23항에 있어서,

상기 세균 감염은 그램 음성 세균을 수반하는 감염인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 27 

아릴로마이신 A 및/또는 아릴로마이신 B 및/또는 제1항의 화합물을 동물에 투여하는 단계를 포함하는, 동물 내

세균 감염의 치료 방법으로서,

상기 감염은 시그널 펩티다아제 촉매적 세린에 대하여 10 아미노산 N-말단 내 프롤린 잔기 없이 시그널 펩티다

아제를 발현하는 미생물 종을 수반하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 28 

제27항에 있어서,

상기 세균 종은 SPase 촉매적 세린에 대하여 프롤린 잔기 5 내지 7 아미노산 N-말단 없이 SPase 효소를 암호화

또는 발현하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 29 

제27항에 있어서,

상기 세균 감염은 코리네박테리움 디프테리아, 코리네박테리움 글루타미쿰, 캠필로박터 제주니, 클라미디아 트

라코마티스, 클라미도필라 뉴모니애, 프란시셀라 튤라렌시스, 헬리코박터 피롤리, 락토코커스 락티스 아종 크레

모리스, 락토코커스 락티스 아종 락티스, 프로피오니박테리움 아크네스, 로도코커스 에퀴, 스타필로코쿠스 카르

노수스, 스타필로코쿠스 코니, 스타필로코쿠스 헤몰리티쿠스, 스타필로코쿠스 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니

스 아종 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아종 노보바이오셉티쿠스, 스타필로코쿠스 러그두넨시스, 스트렙토

코쿠스 아갈락티애, 스트렙토코쿠스 디스갈락티애, 스트렙토코쿠스 미티스, 스트렙토코쿠스 오랄리스, 스트렙토

코쿠스 파이오게네스, 및/또는 스트렙토코쿠스 뉴모니애를 수반하는 감염인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 30 

제27항에 있어서,

상기 세균 감염은 그램 음성 세균을 수반하는 감염인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 31 

제27항에 있어서,
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투여는 국소 투여를 포함하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 32 

제1항의 화합물들 중 하나 또는 임의의 조합을 동물에 투여하는 단계를 포함하는 동물 내 세균 감염 치료 방법

으로서,

상기 세균 감염은 SPase 촉매적 세린에 대하여 약 10 아미노산 N-말단 내에 프롤린을 가지는 SPase 효소를 암호

화 또는 발현하는 세균에 의한 감염을 포함하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 33 

제32항에 있어서,

상기 세균은 SPase 촉매적 세린에 대하여 프롤린 5 내지 7 아미노산 N-말단을 가지지 않는 SPase 효소를 암호화

또는 발현하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 34 

제32항에 있어서,

상기 세균 감염은 스타필로코쿠스 캐피티스, 스타필로코쿠스 카프래 및/또는 예르시니아 페스티스를 수반하는

것을 특징으로 하는 방법.

청구항 35 

동물에  아릴로마이신  A  또는  아릴로마이신  B를  투여하는  단계를  포함하는  동물  내  세균  감염의  치료

방법으로서,

상기 세균 감염은 코리네박테리움 디프테리아, 코리네박테리움 글루타미쿰, 캠필로박터 제주니, 클라미디아 트

라코마티스, 클라미도필라 뉴모니애, 프란시셀라 툴라렌시스, 헬리코박터 피롤리, 락토코커스 락티스 아종 크레

모리스, 락토코커스 락티스 아종 락티스, 프로피오니박테리움 아크네스, 로도코커스 에퀴, 스타필로코커스 캐피

티스, 스타필로코커스 카프래,  스타필로코커스 카르노수스, 스타필로코쿠스 코니, 스타필로코쿠스 헤몰리티쿠

스, 스타필로코쿠스 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아종 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아종 노보바

이오셉티쿠스, 스타필로코쿠스 러그두넨시스, 스트렙토코쿠스 아갈락티애, 스트렙토코쿠스 디스갈락티애, 스트

렙토코쿠스 미티스, 스트렙토코쿠스 오랄리스, 스트렙토코쿠스 파이오게네스, 스트렙토코쿠스 뉴모니애, 및/또

는 예르시나 페스티스를 수반하는 감염인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 36 

제35항에 있어서,

투여는 국소 투여를 포함하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 37 

제23항 또는 제35항에 있어서,

제2 치료제를 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법.

청구항 38 

제37항에 있어서,

상기 제2 치료제는 비-아릴로마이신 항생제인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 39 

제38항에 있어서,

상기 비-아릴로마이신 항생제는 아미노글리코시드 항생제, 플루오로퀴놀론 항생제, 페니실린 항생제, 세팔로스

포린 항생제, 마크로라이드 항생제, 글리코펩티드 항생제, 리팜피신, 클로람페니콜, 플루오르암페니콜, 콜리스
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틴, 뮤피로신, 바시트라신, 다프토마이신 또는 리네졸리드인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 40 

세균 시그널 펩티다아제가 시험 표본 내에 존재하는지 여부를 감지하는 단계를 포함하는, 시험 표본이 아릴로마

이신 항생제 민감성 세균을 함유하는지 여부를 감지하는 방법으로서, 

상기 세균 시그널 펩티다아제는 상기 세균 시그널 펩티다아제의 촉매적 세린에 대하여 약 10 아미노산 N-말단

내 프롤린을 가지지 않는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 41 

제40항에 있어서,

시험 표본이 예르시니아 페스티스를 함유하는지 여부를 감지하는 단계를 추가로 포함하는 방법.

청구항 42 

제40항에 있어서,

상기 세균 시그널 펩티다아제 핵산 또는 상기 세균 시그널 펩티다아제 폴리펩티드가 감지되는 것을 특징으로 하

는 방법.

청구항 43 

제40항에 있어서,

상기 시험 표본을 안티-시그널 펩티다아제 항체와 접촉시키고, 상기 항체가 시험 표본 내에서 세균 시그널 펩티

다아제와 복합체를 형성하는지 여부를 감지하는 단계를 추가로 포함하는 방법.

청구항 44 

제43항에 있어서, 상기 항체는 세균 시그널 펩티다아제의 촉매적 세린에 대하여 약 10 아미노산 N-말단 내에 프

롤린을 함유하지 않는 시그널 펩티다아제에 선택적으로 결합하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 45 

제40항에 있어서,

상기 시험 표본을 세균 시그널 펩티다아제의 촉매적 세린에 대하여 약 10 아미노산 N-말단 내에 프롤린을 함유

하지 않는 시그널 펩티다아제에 선택적으로 결합하는 안티-시그널 펩티다아제 항체와 접촉시키고, 항체가 시험

표본 내에서 세균 시그널 펩티다아제와 복합체를 형성하는지 여부를 감지하는 단계를 추가로 포함하는 방법.

청구항 46 

제40항에 있어서,

상기 시험 표본으로부터 분리된 핵산을 세균 시그널 펩티다아제의 촉매적 세린에 대하여 약 10 아미노산 N-말단

내에 프롤린을 함유하지 않는 세균 시그널 펩티다아제를 암호화하는 DNA에 선택적으로 혼성화하는 프로브 또는

프라이머와 접촉시키는 단계를 추가로 포함하는 방법.

청구항 47 

제46항에 있어서,

상기 프로브 또는 프라이머는 엄격한 혼성화 조건 하에 상기 DNA에 혼성화하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 48 

제46항에 있어서,

상기 프로브 또는 프라이머는 상기 촉매적 세린을 포함하는 세균 시그널 펩티다아제의 약 4 내지 약 15 아미노

산을 포함하는 영역을 암호화하는 시그널 펩타다아제 DNA에 혼성화하는 것을 특징으로 하는 방법.
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청구항 49 

제40항에 있어서,

감지는 핵산 증폭, 핵산 시퀀싱, 또는 단일 뉴클레오티드 다형성 감지를 포함하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 50 

제40항에 있어서,

상기 시그널 펩티다아제는 세균 시그널 펩티다아제의 촉매적 세린에 대하여 프롤린 7 아미노산 N-말단을 가지는

않는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 51 

제40항에 있어서,

상기 시그널 펩티다아제는 세균 시그널 펩티다아제의 촉매적 세린에 대하여 프롤린 5 아미노산 N-말단을 가지는

않는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 52 

제40항에 있어서,

상기 세균은 유박테리아(Eubacteria)이고, 및/또는 상기 항체는 유박테리아의 선택된 종들로부터의 시그널 펩타

다아제에 선택적으로 결합하고, 및/또는 상기 프로브 또는 프라이머는 유박테리아의 선택된 종으로부터의 시그

널 펩티다아제를 암호화하는 DNA에 선택적으로 혼성화하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 53 

시그널 펩티다아제의 촉매적 세린에 대하여 5 내지 7 아미노산 N-말단에서 프롤린을 가지는 시그널 펩티다아제

를 암호화 및/또는 발현하도록 유전자 조작된 세균으로서,

상기 세균은 코리네박테리움 디프테리아, 코리네박테리움 글루타미쿰, 캠필로박터 제주니, 클라미디아 트라코마

티스,  클라미도필라  뉴모니애,  프란시셀라  툴라렌시스,  헬리코박터  피롤리,  락토코커스  락티스  아종

크레모리스, 락토코커스 락티스 아종 락티스, 프로피오니박테리움 아크네스, 로도코커스 에퀴, 로도코커스 오파

쿠스, 스타필로코커스 카르노수스, 스타필로코쿠스 코니, 스타필로코쿠스 에피더미디스, 스타필로코쿠스 헤몰리

티쿠스, 스타필로코쿠스 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아종 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아종 노

보바이오셉티쿠스,  스타필로코쿠스  러그두넨시스,  스트렙토코쿠스  아갈락티애,  스트렙토코쿠스  디스갈락티애,

스트렙토코쿠스 미티스, 스트렙토코쿠스 오랄리스, 스트렙토코쿠스 파이오게네스, 및 스트렙토코쿠스 뉴모니애

로 이루어지는 군으로부터 선택되는 것을 특징으로 하는 세균.

청구항 54 

시그널 펩티다아제의 촉매적 세린에 대하여 5 내지 7 아미노산 N-말단에서 프롤린을 가지지 않는 시그널 펩티다

아제를 암호화 및/또는 발현하도록 유전자 조작된 세균으로서,

상기 세균은 에스케리치아 콜라이, 클렙시엘라 뉴모니아, 살모넬라 엔테리시아, 비브리오 콜레라, 슈도모나스

아에루기노사, 아시네토박터 바우마니, 네이세리아 메닌기티디스, 헤모필러스 인플루엔자, 시트로박터 코세리,

쉬겔라 플렉스네리, 보르데텔라 퍼투시스, 마이코박테리움 튜버큘로시스, 스타필로코커스 아루레우스, 바실러스

안트라시스, 스트렙토코커스 뮤탄스, 클로스트리디움 디피실, 엔테로코커스 패칼리스 및/또는 리스테리아 모노

사이토게네스인 것을 특징으로 하는 세균.

청구항 55 

시그널 펩티다아제의 촉매적 세린에 대하여 포지션 5 또는 포지션 7 아미노산 N-말단에서 프롤린 치환을 가지도

록 변형되는, 코리네박테리움 디프테리아, 코리네박테리움 글루타미쿰, 캠필로박터 제주니, 클라미디아 트라코

마티스, 클라미도필라 뉴모니애, 프란시셀라 툴라렌시스, 헬리코박터 피롤리, 락토코커스 락티스 아종 크레모리

스, 락토코커스 락티스 아종 락티스, 프로피오니박테리움 아크네스, 로도코커스 에퀴, 로도코커스 오파쿠스, 스

타필로코커스 카르노수스, 스타필로코쿠스 코니, 스타필로코쿠스 에피더미디스, 스타필로코쿠스 헤몰리티쿠스,
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스타필로코쿠스 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아종 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아종 노보바이오

셉티쿠스, 스타필로코쿠스 러그두넨시스, 스트렙토코쿠스 아갈락티애, 스트렙토코쿠스 디스갈락티애, 스트렙토

코쿠스 미티스, 스트렙토코쿠스 오랄리스, 스트렙토코쿠스 파이오게네스, 또는 스트렙토코쿠스 뉴모니애 시그널

펩티다아제 아미노산 서열을 가지는 돌연변이 시그널 펩티다아제.

청구항 56 

프롤린을 선택된 아미노산으로 대체하여 변형되는, 에스케리치아 콜라이, 클렙시엘라 뉴모니아, 살모넬라 엔테

리시아, 비브리오 콜레라, 슈도모나스 아에루기노사, 아시네토박터 바우마니, 네이세리아 메닌기티디스, 헤모필

러스 인플루엔자, 시트로박터 코세리, 쉬겔라 플렉스네리, 보르데텔라 페르투시스, 마이코박테리움 튜버큘로시

스, 스타필로코커스 아루레우스, 바실러스 안트라시스, 스트렙토코커스 뮤탄스, 클로스트리디움 디피실, 엔테로

코커스 패칼리스 또는 리스테리아 모노사이토게네스 시그널 펩티다아제 아미노산 서열을 가지는 돌연변이 시그

널 펩티다아제로서, 

상기 프롤린은 시그널 펩티다아제의 촉매적 세린에 대하여 5 내지 7 아미노산 N-말단에 있었던 것을 특징으로

하는 돌연변이 시그널 펩티다아제.

청구항 57 

제56항에 있어서,

상기 선택된 아미노산은 세린인 것을 특징으로 하는 돌연변이 시그널 펩티다아제.

청구항 58 

아릴로마이신-내성 세균을 시험 제제와 접촉시키고, 상기 시험 제제가 아릴로마이신-내성 세균의 성장을 억제하

는지 여부를 관찰하는 단계를 포함하는, 아릴로마이신-내성 세균 종을 수반하는 세균 감염 치료에 효과적인 항

생제를 확인하는 방법으로서,

상기 아릴로마이신-내성 세균은 시그널 펩티다아제 촉매적 세린에 대하여 프롤린 잔기 5 내지 7 아미노산 N-말

단을 가지는 시그널 펩티다아제 효소를 암호화 또는 발현하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 59 

세균 배양액을 시험 화합물과 접촉시키고, 상기 시험 화합물이 세균 성장을 억제하는지 여부를 확인하는 단계를

포함하는, 세균에 대한 항생제 활성을 가지는 화합물을 확인하는 방법으로서,

상기 배양액 내 세균은 그 위치에서 아미노산 치환 또는 대체에 의하여 촉매적 세린에 대하여 포지션 -5 내지

-7에서 변형된 천연 세균 SPase 아미노산 서열을 가지는 변형된 SPase를 발현하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 60 

제59항에 있어서,

상기 촉매적 세린에 대하여 포지션 -5 및/또는 포지션 -7에서 아미노산은 프롤린으로 대체되는 것을 특징으로

하는 방법.

청구항 61 

제59항에 있어서,

상기 촉매적 세린에 대하여 포지션 -5 및/또는 포지션 -7에서 아미노산은 선택된 아미노산에 의하여 대체되는

프롤린인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 62 

제61항에 있어서,

상기 선택된 아미노산은 세린인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 63 
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제58항 내지 제62항에 있어서,

상기 세균 성장을 억제하는 시험 화합물은 항생제 활성을 가지는 것을 특징으로 하는 방법.

 

명 세 서

기 술 분 야

정부 지원에 대한 진술[0001]

본 발명은 해군 연구소에 의하여 부여된 보조 번호 N00014-08-0478 하에 정부 지원으로 행하여졌다.[0002]

관련 출원에 대한 상호 참조[0003]

본원은 2010. 9. 15자로 출원된, 발명의 명칭 "광범위 스펙트럼 항생제 아릴로마이신 유사체의, 미국 특허 출원[0004]

제 61/382,988호의 우선권의 이익을 주장하며, 상기 문헌은 본원에 그 전체로서 참조로 포함된다.

배 경 기 술

아릴로마이신 A 및 B 시리즈를 포함하는 천연 생성물의 아릴로마이신류는 Hans-Peter Frielder 그룹에 의하여[0005]

처음 발견되었으며, Journal of Antibiotics (J. Schimana, et al., J. Antibiotics (2002), 55(6), 565-570

및 571-577)에 2002년 간행물에 기재되었다. 상기 아릴로마이신은 상기 간행물에 특성 규명된 바와 같이, N-메

틸-4-히드록시페닐글리신5 (MeHpg5)와 티로신7 사이에 고유의 비아릴 브릿지를 가지는 헥사펩티드 및 다양한 길

이의 N-말단 아실 테일로 이루어지는 고유의 구조적 클래스의 천연 생성물을 포함한다. Frielder 그룹에 의하여

결정된 바와 같은 아릴로마이신 A 및 B 류의 천연 생성물들의 구조를 보이는 도 1을 참조한다.

아릴로마이신을 기재하는 최초의 보고서는 이들 화합물들의 토양 세균 아스로 박터 글로비포미스 (Arthrobacter[0006]

globiformis)  DSM20124,  아스로박터  옥시간스(Arthrobacter  oxygans)  DSM  6612,  아스로박터  파센스

(Arthrobacter pascens) DSM 20545, 로도코커스 에리스로폴리스(Rhodococcus erythropolis) DSM 1069 (현재 로

도코커스  오파쿠스(Rhodococcus  opacus)로  규명됨),  스트렙토마이세스  비리도크로모게네스(Streptomyces

viridochromogenes) Tu 57, 및 브레비바실러스 브레비스(Brevibacillus brevis DSM 30), 및 곰팡이 뮤코 히에

말리스(Mucor hiemalis) Tu 179/180에 대한 항생제 활성을 기재하는 데이터를 제공하였다. 이러한 데이터는 아

릴로마이신이 로도코커스 오파쿠스 및 브레비바실러스 브레비스를 제외하고 조사된 세균에 대한 제한된 활성 내

지 무활성을 가짐을 시사하는 것으로 보이며, 저자들은 이와 같은 결론을 내린다. 나아가, 데이터가 제공되지

않으나, 저자는 어떠한 아릴로마이신도 그램 음성 세균 에스케리치아 콜라이(Escherichia coli) K12, 프로테우

스 미라빌리스 (Proteus mirabilis)ATCC 35501, 슈도모나스 플루오레센스 (Pseudomonas fluorescens)DSM 50090

및  진핵  생물  사카로마이세스  세레비시애  (Saccharomyces  cerevisiae)  ATCC  9080,  보트리티스  시네레아

(Botrytis cinerea) Tu 157 및 녹조류 클로렐라 푸스카 (Chlorella fusca) 및 개구리밥 렘나 마이너 (Lemna

minor)에 대한 활성을 결여하지 않는 것으로 진술한다.

2004년에, Kulanthaivel, et al.은  N-말단 아실 테일의 길이뿐 아니라 히드록시페닐글리신 잔기의 글리코실화[0007]

및 방향족 히드록실화를 통하여 아릴로마이신 A 및 B 시리즈와 다른, 아릴로마이신 아류 리포글리코펩티드를 독

립적으로 발견하였다. 상기 리포글리코펩티드가 시험관 내에서 필수 세균 효소 타입 I 시그널 펩티다아제를 억

제한다는 결론을 뒷받침하기 위하여 역학적 증거가 제공되었다. 그러나, 상기 리포글리코펩티드의 가장 활성인

멤버가 인간 병원균 스트렙토코커스 뉴모니애 R6에 대하여 중간 정도의 전세포 활성을 나타냈을 뿐이며, 인간

병원균 스타필로코커스 아우레우스 ATCC13709, 헤모필러스 인플루엔자 ATCC49247, 및 에스케리치아 콜라이 K12

에 대하여 극히 적은 활성을 나타내거나 활성을 나타내지 않았다. 나아가, 아릴로마이신의 리포글리코펩티드 아

류에 대한 E. coli K12의 고유 내성은 유전적 데이터에 근거하여 약물 유출의 외막 침투에 기인하였으며, 이는

아릴로마이신이 그램 음성 세균에 대한 항미생물제로서 부적합함을 시사한다. 예를 들어, 2005. 10. 4에 발행된

미국 특허 제 6,951,840 호; 및 P. Kulanthaivel, et al., J. Biol. Chem. (2004), 279(35), 36250-36258를

참조한다.

Frielder 및 Kulanthaivel에 의하여 기재된 천연 생성물이 도 1에 도시된다; 상기 화합물은 Frielder 그룹에 의[0008]

하여 "아릴로마이신"으로 명명되며, Kulanthaivel를 포함하는 Lilly 회사원에 의하여 "리포글리코펩티드"로 명
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명되었다.

아릴로마이신 A2의 총 합성은 본 발명자에 의하여 보고되었다, T. Roberts, et al. (2007), J. Am. Chem. Soc.[0009]

129, 15830-15838를 참조한다.

발명의 내용

해결하려는 과제

발명의 개요[0010]

본  발명은  세균  감염과  같은  미생물  감염  치료를  위한,  천연  생성물  아릴로마이신  유사체의  용도에  관한[0011]

것이다. 다양한 구현예에서, 본 발명은 세균 감염 치료를 위한 아릴로마이신과 구조적으로 관련되는 화합물 류

및 아류를 제공한다. 다양한 구현예에서, 상기 세균 감염은 천연 생성물 아릴로마이신 처리에 내성이나, 본 발

명의 아릴로마이신 유사체 처리에 민감하다.

과제의 해결 수단

다양한 구현예에서, 본 발명은 식 (I)의 화합물 또는 그 염을 제공한다:[0012]

[0013]

상기 식에서,[0014]

B는 CO2H, CH2CO2H, C(=O)NHCH2C(=O)H, CH2C(=O)H, C(=O)NHCH2B(OR
B
)2 또는 C(=O)NHCH2P(=O)(OR

B
)2이고, R

B
는 H 또[0015]

는 (C1-C6)알킬이거나, 또는 B는 식

[0016]

의 기이고,  R
B1
 및  R

B2
는 각각 독립적으로 H,  (C1-C6)알킬,  (C3-C6)시클로알킬,  OR

C
,  C(=O)NR

C

2,  O  C(=O)NR
C

2,[0017]

C(=O)OR
C
, OC(=O)OR

C
, 니트로, 트리플루오로메틸, 트리플루오로메톡시, (C1-C6)알콕시, (C1-C6)티오알콕시, NR

C

2,

5-7 원 헤테로시클릴 또는 5-7 원 헤테로아릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고; R
C
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로

H 또는 (C1-C6) 알킬이고, 물결선은 B를 포함하는 식 (I)의 탄소에 B가 부착되는 지점을 나타내고; 
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R
1
은 식 (IIA) 또는 (IIB) 또는 (IIC)의 기를 포함하고[0018]

[0019]

각각의 m은 독립적으로 0,  1,  또는 2이고,  n1은 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 0,  1,  또는 2이고; Y는[0020]

(CH2)0-2H, (CH2)0-2OH, 또는 (CH2)0-2OC(=O)(C1-C6)알킬이고; R
A6
은 수소, (C1-C6)알킬, (C3-C7)시클로알킬, 5- 내지

7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고, 여기서 임의의 알킬, 시클로알킬, 헤

테로시클릴, 아릴 또는 헤테로아릴은 1 내지 3 개의 치환체로 치환될 수 있고, 각각의 치환체는 독립적으로 할

로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 시아노, 트리플루오로메틸, 트리플루오로메톡

시, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, (C1-C6)알콕시, (C1-C6)알킬, (C3-C7)시클로알킬, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬

아미노,  (C1-C6)알콕시카보닐,  (C1-C6)알킬히드록시카보닐,  (C1-C6)알킬아미노카보닐,  (C1-C6)알킬술포닐아미노,

및 (C6-C10)-아릴술포닐아미노로 이루어지는 군으로부터 선택되고; 물결선은 R
1
을 포함하는 식 (I)의 원자에 R

1
이

부착되는 지점을 나타내고;

R
5
는 직접적으로 또는 O 또는 NR에 의하여 그것이 부착되는 카보닐 탄소에 결합되어, 각각 아미드, 카바메이트[0021]

또는 우레아 결합을 제공하는, 약 1-22 탄소 원자의 직쇄 또는 분지쇄 알킬 사슬이고; 임의로, 상기 사슬 내에

서 또는 사슬 말단에서 다음 기들 중 임의의 것을 포함하고:

(A) [0022]

[0023]

상기 식에서, W
1
, W

2
, W

3
, W

4
 및 W

5
는 각각 독립적으로 C 또는 N이고, 단  W

1
, W

2
, W

3
, W

4
 및 W

5
 중 두 개 이하가[0024]

N이고; R
1A
 또는 R

1B
가 비-수소일 때, 상기 R

1A
 또는 R

1B
가 각각 결합되는 임의의 W 원자는 C이고, W 원자를 포함

하는 고리에 하나 이상의 R
1B
가 결합될 수 있고; R

1A
는 수소, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시

카보닐,  니트로,  플루오로알킬,  시아노,  (C1-C6)-티오에테르,  플루오로알콕시,  (C1-C6)-알킬,  (C1-C6)-알콕시,

(C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또

는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1B
는 수소, 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로,

플루오로알킬, (C1- C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1-C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-알킬아미노,

(C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1A
 또는 R

1B

는  하나  내지  세  개의  (C1-C12)-알킬  또는  -알콕시  기들로  더욱  치환될  수  있고,  이는  할로겐,  아미노,

히드록실,  아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노,

(C1- C6)-알킬, (C1- C6)-알콕시, (C1- C6)-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7-

원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴기들을 더욱 포함할 수 있고; 물결선은 부착 지점을 나타내고;    
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(B) [0025]

[0026]

상기 식에서, W
1
, W

2
, W

3
, W

4
, W

5
, W

6
, 및 W

7
은 각각 독립적으로 C 또는 N이고, 단, W

1
, W

2
, W

3
, W

4
, W

5
, W

6
, 및 W

7
[0027]

중 세 개 이하가 N이고; R
1C
 또는 R

1D
가 비-수소일 때, R

1C
 또는 R

1D
가 각각 결합되는 임의의 W 원자는 C이고, 둘

중 하나의 고리는 하나 이상의 R
1D
를 포함할 수 있고; R

1C
는 수소, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히

드록시카보닐,  니트로,  플루오로알킬,  (C1-C6)-티오알킬,  플루오로알콕시,  시아노,  (C1-C6)-알킬,

(C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤

테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1D
는 수소, 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카

보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1-C6)-알킬,  (C1-C6)-알콕시, (C1-

C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는

(C6-C10) 아릴이고;  R
1C
 또는 R

1D
는 하나 내지 세 개의 (C1-C12)-알킬 또는 -알콕시 기들로 더욱 치환될 수 있고,

이는 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)티오알킬, 플루

오로알콕시, 시아노, (C1- C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지

7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴를 더욱 포함할 수 있고; 물결설은 부착 지

점을 나타내고;  

(C)[0028]

[0029]

상기 식에서, Z는 O, S, NH 또는 CH2이고;  R
1E
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, 할로겐, 아미노, 히드[0030]

록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1-

C6)-알킬, (C1- C6)-알콕시, (C1- C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5-

내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1F
는 수소 또는 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카

보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1- C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1 -C6)-알킬, (C1-

C6)-알콕시, (C1- C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤

테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고; R
1E
 또는 R

1F
는 하나 내지 세 개의 (C1-C12)-알킬 또는 -알콕시기들로 더욱

치환될 수 있고, 이는 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-

C6)티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1- C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-

C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴을 더욱 포함할 수 있고;

물결선은 부착 지점을 나타내고; 또는

공개특허 10-2013-0105659

- 18 -



(D)[0031]

[0032]

상기 식에서, R
1G
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시[0033]

카보닐,  니트로,  플루오로알킬,  (C1-C6)-티오알킬,  플루오로알콕시,  시아노,  (C1-  C6)-알킬,  (C1-  C6)-알콕시,

(C1- C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴,

또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1H
는 수소 또는 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니

트로, 플루오로알킬, (C1- C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1 -C6)-알킬, (C1- C6)-알콕시, (C1- C6)-모

노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-

C10) 아릴이고;  R
1G
 또는 R

1H
는 하나 내지 세 개의 (C1-C12)-알킬 또는 -알콕시기들로 더욱 치환될 수 있고, 이는

할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)티오알킬, 플루오로알

콕시, 시아노, (C1- C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원

헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴을 더욱 포함할 수 있고; 물결선은 부착 지점을 나

타내고;

R
2
 및 R

3
은 각각 독립적으로 니트로, 할로, 시아노, 히드록시, 글리코실옥시, 아미노, (C1-C4)알콕시, (C1-C4)아[0034]

실옥시, 또는 (C1-C4)알킬이고, 임의의 탄소 원자는 J로 치환 또는 비치환될 수 있고, n
2
 및 n

3
은 독립적으로 0,

1, 2, 또는 3이고; 또는 두 개의 R
2
 기들이 함께, 및/또는 두 개의 R

3
 기들이 함께, 융합 시클로알킬, 아릴, 헤

테로시클릴, 또는 헤테로아릴 고리 또는 고리들을 포함할 수 있고, 이들 중 임의의 것은 0 내지 3 개의 J로 치

환되고;

R
4
 및 R

6
은 각각 독립적으로 발생하는 곳에서 수소, (C1-C6)알킬, (C3-C7)시클로알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴,[0035]

5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고, 임의의 알킬, 시클로알킬, 헤테로시클릴, 아릴 또는 헤테

로아릴은 1 내지 3 개의 J로 치환될 수 있고;

R
A1
, R

A2
, R

A3
, R

A4
, R

A5
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, (C1-C6)알킬, (C3-C7)시클로알킬, 5- 내지 7- 원[0036]

헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고, 임의의 알킬, 시클로알킬, 헤테로시클릴, 아

릴 또는 헤테로아릴은 1 내지 3개의 J로 치환될 수 있고;

J는 할로겐, R', OR', CN, CF3, OCF3, O, S, C(O), S(O), 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시, (CH2)0-pN(R')2, (CH2)0-[0037]

pSR', (CH2)0-pS(O)R', (CH2)0-pS(O)2R', (CH2)0-pS(O)2N(R')2, (CH2)0-pSO3R', (CH2)0-pC(O)R', (CH2)0-pC(O)CH2C(O)R',

(CH2)0-pC(S)R',  (CH2)0-pC(O)OR',  (CH2)0-pOC(O)R',  (CH2)0-pC(O)N(R')2,  (CH2)0-pOC(O)N(R')2,  (CH2)0-pC(S)N(R')2,

(CH2)0-pNH-C(O)R',  (CH2)0-pN(R')N(R')C(O)R',  (CH2)0-pN(R')N(R')C(O)OR',  (CH2)0-pN(R')N(R')CON(R')2,  (CH2)0-

pN(R')SO2R',  (CH2)0-pN(R')SO2N(R')2,  (CH2)0-pN(R')C(O)OR',  (CH2)0-pN(R')C(O)R',  (CH2)0-pN(R')C(S)R',  (CH2)0-

pN(R')C(O)N(R')2,  (CH2)0-pN(R')C(S)N(R')2,  (CH2)0-pN(COR')COR',  (CH2)0-pN(OR')R',  (CH2)0-pC(=NH)N(R')2,

(CH2)0-pC(O)N(OR')R', 또는 (CH2)0-pC(=NOR')R'이고; p는 약 4이고,

각각의 R'는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, (C1-C12)-알킬, (C2-C12)-알케닐, (C2-C12)-알키닐, (C3-C10)-[0038]
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시클로알킬, (C3-C10)-시클로알케닐, [(C3-C10)시클로알킬 또는 (C3-C10)-시클로알케닐]-[(C1-C12)-알킬 또는 (C2-

C12)-알케닐 또는 (C2-C12)-알키닐], (C6-C10)-아릴, (C6-C10)-아릴-[(C1-C12)-알킬 또는 (C2-C12)-알케닐 또는 (C2-

C12)-알키닐],  모노-  또는 바이시클릭 3-10  원 헤테로시클릴, 모노- 또는 바이시클릭 3-10  원 헤테로시클릴-

[(C1-C12)-알킬 또는 (C2-C12)-알케닐 또는 (C2-C12)-알키닐], 모노- 또는 바이시클릭 5-10 원 헤테로아릴, 또는

모노- 또는 바이시클릭 5-10 원 헤테로아릴-[(C1-C12)-알킬 또는 (C2-C12)-알케닐 또는 (C2-C12)-알키닐]이고, R'

는 J로부터 독립적으로 선택되는 0 내지 3 개의 치환체로 치환되고; 또는

두 개의 R'가 질소 원자 또는 두 개의 인접하는 질소 원자들에 결합될 때, 상기 두 개의 R' 기들은 그들이 결합[0039]

되는 질소 원자 또는 원자들과 함께 3- 내지 8-원 모노시클릭 헤테로시클릭 고리, 또는 8- 내지 20-원, 바이시

클릭 또는 트리시클릭, 헤테로시클릭 고리 시스템을 형성할 수 있고, 임의의 고리 또는 고리 시스템은 N, NR',

O, S, S(O) 및 S(O)2로 이루어지는 군으로부터 선택되는 1 내지 3 개의 부가적인 이종 원자를 더욱 함유할 수

있고, 각각의 고리는 J로부터 독립적으로 선택되는 0 내지 3 개의 치환체로 치환되고;

임의의 바이시클릭 또는 트리시클릭 고리 시스템 내에서, 각각의 고리는 선형 융합되거나, 브리짓드되거나 또는[0040]

스피로시클릭이고, 각각의 고리는 방향족 또는 비-방향족이고, 각각의 고리는 (C6-C10)아릴, 모노- 또는 바이시

클릭 5-10 원 헤테로아릴, (C3-C10)시클로알킬 또는 모노- 또는 바이시클릭 3-10 원 헤테로시클릴에 융합될 수

있고;

G
1
 및 G

2
는 각각 독립적으로 수소 또는 글리코실 잔기이거나, 또는 생리적 조건하에 분할가능하여 G

1
 또는 G

2
가[0041]

각각 수소인 식 (I)의 화합물을 제공하는 기이고; 

(X
1
)X1 및 (X

2
)X2는 각각, 각각의 고리의 0, 1, 또는 2 개의 고리 원자들이 질소일 수 있음을 나타내고, 단 비-수[0042]

소 치환체가 결합될 때, X
1
 또는 X

2
는 각각 C이고;

단, G
1
이 6-디옥시헥소피라노실 잔기일 때, G

2
는 H이고, R

1
은 식 (IIA)이고, R

2
는 수소 또는 히드록시이고, R

3
은[0043]

수소이고, R
A1
 및 R

A2
 및 R

A4
는 H이고, R

A3
 및 R

A5
는 메틸이고, B는 CO2H이고, 또는 G

1
 및 G

2
가 H일 때, R

1
은 식

(IIA)이고, R
2
는 수소이고, R

3
은 수소 또는 니트로이고, R

A1
 및 R

A2
 및 R

A4
는 H이고, R

A3
 및 R

A5
는 메틸이고, 및 B

는 CO2H이고, 그렇다면 R
5
는 비치환 (C10-C16)-알킬이 아님.

다양한 구현예에서, 본 발명은 특정 아미노산 서열 시그너처를 포함하는 타입 I 시그널 펩티다아제를 암호화하[0044]

는 미생물 (예를 들어, 세균)에 의하여 야기되는 미생물 또는 세균 감염을 치료하기 위한, 아릴로마이신의 용도

에 관한 것이다. 또한, 다양한 구현예에서, 본 발명은 특정 아미노산 서열 시그너처를 포함하는 타입 I 시그널

펩티다아제를 암호화하는 세균에 의하여 주로 야기되는 것으로 알려진 징후를 치료하기 위한 아릴로마이신의 용

도에 관한 것이다.

다양한 구현예에서, 본 발명은 본 발명의 아릴로마이신 유사체와 같은 타입 I 시그널 펩티다아제의 활성을 스크[0045]

리닝하거나 이를 규명하기 위한, 타입 I 세균 시그널 펩티다아제 효소 내 돌연변이를 가지는 유전적으로 변형된

생물의 용도에 관한 것이다. 다양한 구현예에서, 본 발명은 본 발명의 아릴로마이신 유사체와 같은 타입 I 시그

널 펩티다아제 억제제의 활성을 스크리닝하거나 이를 규명하기 위하여, 특정 잔기가 돌연변이된 세균 시그널 펩

티다아제 단백질의 유전적으로 변형된 재조합 형태를 사용하는 방법에 관한 것이다.

발명의 효과

본  발명은  세균  감염과  같은  미생물  감염  치료를  위한,  천연  생성물  아릴로마이신  유사체의  용도에  관한[0046]

것이다. 다양한 구현예에서, 본 발명은 세균 감염 치료를 위한 아릴로마이신과 구조적으로 관련되는 화합물 류

및 아류를 제공한다. 다양한 구현예에서, 상기 세균 감염은 천연 생성물 아릴로마이신 처리에 내성이나, 본 발

명의 아릴로마이신 유사체 처리에 민감하다.

도면의 간단한 설명

도 1은 J. Schimana, et al., J. Antibiotics (2002), 55(6), 565-570)에 규명된 바와 같은 아릴로마이신 A 및[0047]
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B 천연 생성물의 구조를 도시한다. R
1
은 티로신 잔기 상의 치환체를 나타내고, R

2
는 N-메틸세린 질소 원자에 결

합되는 표시되는 번호의 탄소 원자의 아실기를 의미한다.

도 2는 SPase 잔기 84에서 표시된 아미노산을 가지는 이 콜라이 균주에 대하여 관찰된 아릴로마이신 C16의 최소

억제 농도 (MICs)와 배가 시간을 그래프로 연관시킨다. 수평 막대는 세 개의 독립적 실험으로부터 배가 시간의

표준 편차를 나타낸다. MIC 값은 실험 간에 2 배 미만으로 변화한다. His (MIC4 ㎍/ml) 및 Phe 또는 His (MIC

2 ㎍/ml) 변이체는 온도 민감성 표현형을 가지며 따라서 도시되지 않는다. Pro29에 대하여, MIC는 256 ㎍/ml의

검출 한계를 초과하였다.

도 3은 아릴로마이신 내성의 메커니즘에 대한 일부 물리적 및 생화학적 증거를 보인다. 도 3a는 아릴로마이신

A2 (PDB ID 1T7D)와 복합체 내 결정성 이 콜라이 SPase의 구조를 도시한다 ( Paetzel et al., J. Biol. Chem.

279, 30781-30790 (2004)를 참조).  상기 결정 구조 내에 관찰된 수소 결합은 녹색으로 도시되고, Pro84에 의하

여 예방되는 잠재적 수소 결합은 적색으로 도시된다. 도 3b-3c는 이 콜라이 (도 3b) 및 S. 아우레우스 (도 3c)

SPase의 Pro- 및 Ser- 변이체에 대한 아릴로마이신의 평형 결합 친화성을 도시한다. 데이터 점 및 막대는 단일

실험에서 평균값 및 표준편차를 나타낸다. 도시되는 KD 값은 3회의 독립적 실험의 평균이다. 도 3d는 가용성 N-

말단 절단된 이 콜라이 SPase에 대한 아릴로마이신 C16의 친화성을 도시한다. 가용성 N-말단 절단된 이 콜라이

SPase의 WT (열린 다이아몬드) 및 P84S (열린 네모) 변이체에 대한 아릴로마이신 C16의 정상 상태 결합 친화성

이 아릴로마이신 C 농도에 대한 함수로서 도시된다.

도 4는 스타필로코카세아에 SPase 내 Pro29의 진화의 계통발생적 재구성을 도시한다. 좌측면은 16S RNA 서열에

근거한 스타필로코카세아세의 계통발생을 도시한다. 각각의 종에 대하여, 컬러 막대는 SPase의 수 및 잔기 29에

서 Pro의 존재 또는 부재를 나타내고; 잔기 29에서 아미노산(들)은 종 명 다음에 단일 문자 코드로 삽입구로 표

시된다. 우측면은 표시된 종들로부터의 SPase 서열의 계통발생적 관계를 도시한다. 각각의 유전자에 대하여, 잔

기 29에서 아미노산은 상기 유전자가 발견되는 종 명 다음에 단일 문자 코드로 삽입구로 표시된다. 적색 및 청

색 브랜치는 시퀀싱된 스타필로코카세아세의 공통 조상 내에 존재하는 두 개의 구분되는 SPase 혈통의 진화를

나타낸다. 50% 미만의 대안적 가능성 비율 시험 증거를 가지는 브랜치는 실패한다.

도 5는 그들의 게놈 내에 암호화되는 SPase의 활성 부위 세린에 대한 표지션 -5 및/또는 -7 (N-말단)에서 프롤

린 잔기를 결여하는 생물의 목록이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

정의[0048]

본원 명세서 및 청구범위에 사용되는 단수 형태는 달리 명확히 기재하지 않는 한 복수 대상을 포함한다.[0049]

용어 "약"은 수치 값 또는 범위를 언급할 때, 그 값 또는 범위의 일정 정도의 가변성, 예를 들어 기재된 값 또[0050]

는 기재된 범위의 한계의 10% 이내 또는 5% 이내의 가변성을 허용한다.

모든 백분율 조성은 달리 기재하지 않는 한 중량%이다.[0051]

모든 폴리머의 평균 분자량은 달리 기재하지 않는 한 중량 평균 분자량이다.[0052]

본원에 사용되는 "개인" (처리 대상으로서)은 포유류 및 비-포유류 모두를 의미한다. 포유류는 예를 들어 인간;[0053]

비-인간 영장류, 예를 들어, 유인원 및 원숭이; 및 비-영장류, 예를 들어, 개, 고양이, 소, 말, 양 및 염소를

포함한다.

용어 "질병(disease)" 또는 "장애(disorder)" 또는 "이상(malcondition)"은 상호 교환가능하게 사용되며, 효소[0054]

에 작용함으로써 치료적으로 유리한 효과가 달성될 수 있도록 세균 SPase가 그 질병 또는 이상에 수반되는 생화

학적 메커니즘에서 중요한 역할을 하는 질병 또는 증상을 언급하기 위하여 사용된다. SPase에 "작용"은 SPase에

결합 및/또는 SPase의 생체활성을 억제하는 것을 포함할 수 있다.

"유효량"은 장애를 겪는 개인에 대한 치료법을 기재하는데 사용될 때, 개인의 조직 내에서 SPase를 억제하거나[0055]

그렇지 않으면 SPase에 작용하기에 효과적인 본 발명의 화합물의 양으로서, 상기 장애에 수반되는 SPase가 활성

이고, 그러한 억제 또는 작용이 유리한 치료 효과를 생산하기에 충분한 정도로 일어나는 양을 의미한다.

"실질적으로"는 완전히 또는 거의 완전히를 의미한다; 예를 들어, 특정 성분이 "실질적으로 없는" 조성물은 그[0056]

성분을 가지지 않거나, 그 조성물의 적절한 기능적 특성이 소량 존재에 의하여 영향받지 않을 정도의 소량으로
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함유하고, 또는 화합물이 "실질적으로 순수하다"는 것은 무시할 만한 소량의 불순물이 존재함을 의미한다.

"치료하는" 또는 "치료"는 본원의 정의 내에서 장애 또는 질병과 관련된 증상 완화, 또는 그러한 증상의 추가적[0057]

진전 또는 악화 억제, 또는 그러한 질병 또는 장애의 예방, 또는 그러한 질병 또는 장애의 치유를 의미한다. 유

사하게, 본원에서 "유효량" 또는 "치료적 유효량"의 본 발명의 화합물은 그 장애 또는 상태와 관련된 증상을 전

체적으로 또는 부분적으로 완화시키거나, 그러한 증상의 추가적 진전 또는 악화를 중단 또는 지연시키거나, 또

는 그러한 장애 또는 상태를 예방하거나 예방을 제공하는 양을 의미한다. 특히, "치료적 유효량"은 원하는 치료

결과를 달성하기 위하여, 필요한 투여량에서 및 기간 동안, 효과적인 양을 의미한다. 치료적 유효량은 또한 본

발명의 화합물의 독성 또는 유해한 효과보다 치료적으로 유리한 효과가 더 큰 양이다.

"화학적으로 실현가능한"은 일반적으로 이해되는 유기 구조의 규칙이 위반되지 않는 결합 배열 또는 화합물을[0058]

의미한다; 예를 들어, 특정 상황에서 자연에 존재하지 않을 5가 탄소 원자를 함유하는 청구항의 정의 내에서 구

조는 그 청구항 범위 내가 아닌 것으로 이해될 것이다. 본원에 개시되는 구조들은 모든 구현예들에서 "화학적으

로 실현가능한" 구조들만을 포함하도록 의도되며, 화학적으로 실현가능하지 않은 인용된 구조가 있다면, 예를

들어, 가변적인 원자 또는 기를 가지는 것으로 보이는 구조에서, 이는 본원에 개시되거나 청구되지 않은 것으로

의도된다. 

치환체가 특정 원자 또는 원자들, "또는 결합"인 것으로 명시되는 경우, 그 치환체가 "결합"일 때, 명시된 치환[0059]

체에 바로 옆에 인접하는 기들이 화학적으로 실현가능한 결합 구조로 서로 직접 연결되는 구조가 언급된다.

특정 입체화학 또는 이성질체 형태가 특별히 지시되지 않는 한, 모든 키랄, 부분입체이성질체, 라세미체 형태의[0060]

구조가 의도된다. 본 발명에 사용되는 화합물은 묘사로부터 분명하듯이 임의의 또는 모든 비대칭 원자에서, 임

의의 강화 각에서, 강화 또는 분할된 광학 이성질체를 포함할 수 있다. 라세미체 및 부분입체이성질체 혼합물,

및 개별적 광학 이성질체는 그들이 거울상이성질체 또는 부분입체이성질체 파트너가 실질적으로 없도록 분리 또

는 합성될 수 있으며, 이는 모두 본 발명의 범위 내이다.

자연적으로 발생하는 원자의 동위원소 분포와 다른 분자 내 하나 이상의 원자의 동위원소 형태의 포함은 그 분[0061]

자의 '동위원소 표지된 형태'로 언급된다. 원자의 특정 동위원소 형태가 지시되지 않는 한, 원자의 모든 동위원

소 형태가 임의의 분자 조성 내에 옵션으로 포함된다. 예를 들어, 분자 내 수소 원자 또는 그 세트는 임의의 수

소의 동위원소 형태, 즉 임의의 조합의 프로튬(
1
H), 듀테륨(

2
H), 또는 트리튬(

3
H)일 수 있다. 유사하게, 분자 내

임의의 탄소 원자 또는 그 세트는 분자 내 
11
C, 

12
C, 

13
C, 또는 

14
C와 같은 임의의 탄소의 동위원소 형태일 수 있

으며, 또는 분자 내 임의의 질소 원자 또는 그 세트는 
13
N, 

14
N, 또는 

15
N와 같은 임의의 질소의 동위원소 형태일

수 있다. 분자는 그 분자를 구성하는 성분 원자 내에 동위원소 형태들의 임의의 조합을 포함할 수 있고, 그 분

자를 형성하는 모든 원자의 동위원소 형태는 독립적으로 선택된다. 화합물의 다중 분자 표본에서, 모든 개별 분

자가 동일한 동위원소 조성을 가질 필요는 없다. 예를 들어, 화합물 표본은 거시적 표본을 구성하는 분자 세트

의 일부만이 방사성 원자를 함유하는 트리튬 또는 
14
C 방사성 동위원소 식별된 표본과 같은 다양한 동위원소 조

성을 함유하는 분자들을 포함할 수 있다. 또한, 인공적으로 동위원소 강화되지 않은 많은 원소 자체들은 
14
N 및

15
N, 

32
S 및 

34
S 등과 같은 자연적으로 발생하는 동위원소 형태의 혼합물인 것으로 이해된다. 당업계에 잘 알려진

바와 같이, 동위원소 표지된 화합물들은 동위원소 표지된 전구체 분자를 치환하는 것을 제외하고 일반적 화학

합성 방법에 의하여 제조될 수 있다. 상기 방사성 동위원소 표지되거나 안정한 동위원소는 핵 반응기 내에서 전

구체 핵종의 중성자 흡수, 사이클로트론 반응, 또는 질량분석법에 의해서와 같은 동위원소 분리에 의한 생성과

같이, 당업계에 공지된 임의의 방법에 의하여 수득될 수 있다. 동위원소 형태는 특정 합성 경로 내에 사용을 위

하여 요구되는 전구체 내에 포함된다. 예를 들어, 
14
C 및 

3
H는 핵 반응기 내에서 생성되는 중성자를 이용하여 제

조될 수 있다. 핵 변환 후, 
14
C 및 

3
H는 전구체 분자 내로 혼입되고 이어서 필요한 추가적 작업이 뒤따른다.

용어 "아미노 보호기" 또는 "N-보호된"은 합성 절차 중 바람직하지 않은 반응에 대하여 아미노기를 보호하도록[0062]

의도되고  추우에  제거되어  아민을  드러낼  수  있는  기들을  의미한다.  통상  사용되는 보호기들은 Protective

Groups  in  Organic  Synthesis,  Greene,  T.W.;  Wuts,  P.  G.  M.,  John  Wiley  &  Sons,  New  York,  NY,  (3rd

Edition, 1999)에 개시되어 있다. 아미노 보호기는 포르밀, 아세틸, 프로피오닐, 피발로일, t-부틸아세틸, 2-클

로로아세틸, 2-브로모아세틸, 트리플루오로아세틸, 트리클로로아세틸, o-니트로페녹시아세틸, α-클로로부티릴,

벤조일, 4-클로로벤조일, 4-브로모벤조일, 4-니트로벤조일 등과 같은 아실기
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; 벤젠술포닐, p-톨루엔술포닐 등과 같은 술포닐기; 벤질옥시카보닐 (Cbz), p-클로로벤질옥시카보닐, p-메톡시[0063]

벤질옥시카보닐, p-니트로벤질옥시카보닐, 2-니트로벤질옥시카보닐, p-브로모벤질옥시카보닐, 3,4-디메톡시벤질

옥시카보닐,  3,5-디메톡시벤질옥시카보닐,  2,4-디메톡시벤질옥시카보닐,  4-메톡시벤질옥시카보닐,  2-니트로-

4,5-디메톡시벤질옥시카보닐,  3,4,5-트리메톡시벤질옥시카보닐,  1-(p-비페닐릴)-1-메틸에톡시카보닐,  α,α-디

메틸-3,5-디메톡시벤질옥시카보닐, 벤즈히드릴옥시카보닐, t-부틸옥시카보닐 (Boc), 디이소프로필메톡시카보닐,

이소프로필옥시카보닐, 에톡시카보닐, 메톡시카보닐, 알릴옥시카보닐 (Alloc),  2,2,2-트리클로로에톡시카보닐,

2-트리메틸실릴에틸옥시카보닐  (Teoc),  페녹시카보닐,  4-니트로페녹시카보닐,  플루오레닐-9-메톡시카보닐

(Fmoc), 시클로펜틸옥시카보닐, 아다만틸옥시카보닐, 시클로헥실옥시카보닐, 페닐티오카보닐 등과 같은 알콕시-

또는 아릴옥시-카보닐기 (보호 아민과 함께 우레탄을 형성하는); 벤질, 트리페닐메틸, 벤질옥시메틸 등과 같은

아랄킬기; 트리메틸실릴 등과 같은 실릴기를 포함한다. 아민 보호기는 또한 아미노 질소를 헤테로 사이클 내로

혼입한, 프탈로일 및 디티오숙신이미딜과 같은 시클릭 아미노 보호기를 포함한다. 전형적으로, 아미노 보호기는

포르밀, 아세틸, 벤조일, 피발로일, t-부틸아세틸, 페닐술포닐, Alloc, Teoc, 벤질, Fmoc, Boc 및 Cbz를 포함한

다. 합성 작업을 위한 적절한 아미노 보호기를 선택하고 사용하는 것은 당업자의 지식 범위 내이다.  

용어 "히드록실 보호기" 또는 "O-보호된"은 합성 절차 중 바람직하지 않은 반응에 대하여 OH를 보호하도록 의도[0064]

되고 추후에 제거되어 아민을 드러낼 수 있는 기들을 의미한다. 통상 사용되는 히드록실 보호기는 Protective

Groups  in  Organic  Synthesis,  Greene,  T.W.;  Wuts,  P.  G.  M.,  John  Wiley  &  Sons,  New  York,  NY,  (3rd

Edition, 1999)에 개시되어 있다. 히드록실 보호기는 포르밀, 아세틸, 프로피오닐, 피발로일, t-부틸아세틸, 2-

클로로아세틸,  2-브로모아세틸,  트리플루오로아세틸,  트리클로로아세틸,  o-니트로페녹시아세틸,  α-클로로부티

릴, 벤조일, 4-클로로벤조일, 4-브로모벤조일, 4-니트로벤조일 등과 같은 아실기; 벤젠술포닐, p-톨루엔술포닐

등과 같은 술포닐기; 벤질옥시카보닐 (Cbz), p-클로로벤질옥시카보닐, p-메톡시벤질옥시카보닐, p-니트로벤질옥

시카보닐, 2-니트로벤질옥시카보닐, p-브로모벤질옥시카보닐, 3,4-di메톡시벤질옥시카보닐, 3,5-디메톡시벤질옥

시카보닐,  2,4-디메톡시벤질옥시카보닐,  4-메톡시벤질옥시카보닐,  2-니트로-4,5-디메톡시벤질옥시카보닐,

3,4,5-트리메톡시벤질옥시카보닐, 1-(p-비페닐릴)-1-메틸에톡시카보닐, α,α-디메틸-3,5-디메톡시벤질옥시카보

닐, 벤즈히드릴옥시카보닐, t-부틸옥시카보닐 (Boc), 디이소프로필메톡시카보닐, 이소프로필옥시카보닐, 에톡시

카보닐, 메톡시카보닐, 알릴옥시카보닐 (Alloc), 2,2,2-트리클로로에톡시카보닐, 2-트리메틸실릴에틸옥시카보닐

(Teoc), 페녹시카보닐, 4-니트로페녹시카보닐, 플루오레닐-9-메톡시카보닐 (Fmoc), 시클로펜틸옥시카보닐, 아다

만틸옥시카보닐, 시클로헥실옥시카보닐, 페닐티오카보닐 등과 같은 아실옥시기 (보호 아민과 함께 우레탄을 형

성하는); 벤질, 트리페닐메틸, 벤질옥시메틸 등과 같은 아랄킬기; 및 트리메틸실릴 등과 같은 실릴기를 포함한

다. 합성 작업을 위한 적절한 히드록실 보호기를 선택하고 사용하는 것은 당업자의 지식 범위 내이다.  

일반적으로,  "치환된"은 그 안에 포함되는 수소 원자에의 하나 이상의 결합이 이에 제한되지 않으나 할로겐[0065]

(즉, F, Cl, Br, 및 I); 히드록실기, 알콕시기, 아릴옥시기, 아랄킬옥시기, 옥소(카보닐)기, 카복실산, 카복실

레이트 및 카복실레이트 에스테르를 포함하는 카복실기와 같은 기 내 산소 원자; 티올기, 알킬 및 아릴 술파이

드기, 술폭사이드기, 술폰기, 술포닐기 및 술폰아미드기와 같은 기 내 황 원자; 아민, 히드록실아민, 니트릴,

니트로기, N-옥사이드, 히드라지드, 아지드 및 엔아민과 같은 기 내 질소 원자; 및 다양한 다른 기들 내 기타

이종원자와 같은, 비-수소 원자에의 하나 이상의 결합으로 대체되는 본원에 정의되는 유기기를 의미한다. 치환

된 탄소 (또는 다른) 원자에 결합될 수 있는 치환체의 비제한적 예는 F, Cl, Br, I, OR', OC(O)N(R')2, CN, NO,

NO2, ONO2, 아지도, CF3, OCF3, R', O (옥소), S (티오노), C(O), S(O), 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시, N(R')2,

SR',  SOR',  SO2R',  SO2N(R')2,  SO3R',  C(O)R',  C(O)C(O)R',  C(O)CH2C(O)R',  C(S)R',  C(O)OR',  OC(O)R',

C(O)N(R')2,  OC(O)N(R')2,  C(S)N(R')2,  (CH2)0-2N(R')C(O)R',  (CH2)0-2N(R')N(R')2,  N(R')N(R')C(O)R',

N(R')N(R')C(O)OR',  N(R')N(R')CON(R')2,  N(R')SO2R',  N(R')SO2N(R')2,  N(R')C(O)OR',  N(R')C(O)R',

N(R')C(S)R', N(R')C(O)N(R')2, N(R')C(S)N(R')2, N(COR')COR', N(OR')R', C(=NH)N(R')2, C(O)N(OR')R', 또는

C(=NOR')R' 를 포함하며, 여기서 R'는 수소 또는 탄소계 모이어티일 수 있고, 상기 탄소계 모이어티는 그 자체

가 더욱 치환될 수 있다. 

치환체가 예를 들어 F 또는 Cl과 같이 1가일 때, 이는 단일 결합에 의하여 치환하는 원자에 결합된다. 치환체가[0066]

2가인 O와 같이 2가 이상인 경우, 이는 2 이상의 결합에 의하여 치환하는 원자에 의하여 결합될 수 있다, 즉, 2

가 치환체는 이중 결합에 의하여 결합된다; 예를 들어, O로 치환되는 C는 카보닐기 C=O를 형성하고, 이는 "CO",

"C(O)", 또는 "C(=O)"로 표시될 수 있으며, 상기 C 및 O는 이중 결합된다. 탄소 원자가 이중 결합된 산소 (=)기

로 치환될 때, 상기 산소 치환체는 "옥소"기로 명명된다. NR과 같은 2가 치환체가 탄소 원자에 이중 결합될 때,
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결과 형성되는 C(=NR) 기는 "이미노" 기로 명명된다. S와 같은 2가 치환체가 탄소 원자에 이중 결합될 때, 결과

형성되는 C(=S) 기는 "티오카보닐"기로 명명된다.

대안적으로, O, S, C(O), S(O), 또는 S(O)2와 같은 2가 치환체가 두 개의 단일 결합에 의하여 두 개의 상이한[0067]

탄소 원자에 연결될 수 있다. 예를 들어, 2가 치환체 O는 인접 또는 비-인접 탄소 원자 사이에 "옥시"기로 명명

되는 브릿징 에테르기를 형성할 수 있다; 예를 들어, 시클로헥실기의 1,4-탄소를 브릿징하여 [2.2.1]-옥사비시

클로 시스템을 형성한다. 또한, 임의의 치환체는 (CH2)n 또는 (CR'2)n와 같은 (여기서 n은 1,2,3 또는 그 이상이

고, 각각의 R'는 독립적으로 선택됨) 링커에 의하여 탄소 또는 기타 원자에 결합될 수 있다.

C(O)  및 S(O)2　기들은 탄소 원자보다는 질소와 같은 하나 또는 두 개의 이종원자에 결합될 수 있다.  예를[0068]

들어, (C(O) 기가 하나의 탄소 및 하나의 질소 원자에 결합될 때, 결과 형성되는 기는 "아미드" 또는 "카복스아

미드"로 불리운다. C(0)기가 두 개의 질소 원자에 결합될 때, 그 작용기는 우레아로 명명된다. S(O)2　기가 하

나의 탄소 및 하나의 질소 원자에 결합될 때, 결과 형성되는 단위는 "술폰아미드"로 명명된다. S(O)2 기가 두

개의 질소 원자에 결합될 때, 결과 형성되는 단위는 "술파메이트"로 명명된다.

치환된 알킬, 알케닐, 알키닐, 시클로알킬 및 시클로알케닐기 및 기타 치환된 기들은 또한, 수소 원자에의 하나[0069]

이상의 결합이 탄소 원자, 또는 이에 제한되지 않으나 카보닐 (옥소), 카복실, 에스테르, 아미도, 이미드, 우레

탄 및 우레아기 내 산소; 및 이민, 히드록시이민, 옥심, 히드라존, 아미딘, 구아니딘 및 니트릴 내 질소와 같은

이종원자에의 이중 또는 삼중 결합을 포함하는 하나 이상의 결합에 의하여 대체되는 기들을 포함한다. 

치환된 시클로알킬, 아릴, 헤테르시클릴 및 헤테로아릴기와 같은 치환된 고리 기 또한 수소 원자에의 결합이 탄[0070]

소 원자에의 결합으로 대체되는 고리 및 융합 고리 시스템을 포함한다. 따라서, 치환된 시클로알킬, 아릴, 헤테

로시클릴 및 헤테로아릴기는 또한 본원에 정의되는 바와 같은 알킬, 알케닐, 및 알키닐기로 치환될 수 있다.

"고리 시스템"은 하나, 두 개, 세 개 또는 그 이상의 고리를 포함하며, 비-고리기 또는 다른 고리 시스템, 또는[0071]

이들 모두로 치환될 수 있고, 완전 포화, 부분 불포화, 완전 불포화 또는 방향족일 수 있는 모이어티를 의미하

며, 상기 고리 시스템이 단일 고리 이상을 포함할 때, 상기 고리들은 융합, 브릿징 또는 스피로시클릭일 수 있

다. "스피로시클릭"은 당업계에 잘 알려진 바와 같이 두 개의 고리들이 단일 테트라히드럴 탄소 원자에서 융합

되는 구조 류를 의미한다.

하나 이상의 치환체를 포함할 수 있는 본원에 기재되는 기들 중 임의의 것에 대하여, 그러한 기는 물론 입체구[0072]

조상  실행불가능하고  및/또는  합성적으로  비-실현가능한  치환  또는  치환  패턴을  포함하지  않는  것으로

이해된다. 또한, 개시되는 화합물은 이들 화합물의 치환으로부터 발생하는 모든 입체화학 이성질체를 포함한다.

본원에 기재되는 화합물 내에서 선택된 치환체는 반복적인 정도로 존재한다. 이러한 문맥에서, "반복적인 치환[0073]

체"는 치환체가 그 자체 또는 그 자체가 최초 치환체를 인용하는 다른 치환체의 다른 예를 인용할 수 있는 것을

의미한다. 그러한 치환체의 반복적 성질로 인하여, 이론적으로, 다수가 임의의 주어진 청구항 내에 존재할 수

있다. 의료 화학 및 유기 화학 분야의 당업자는 그러한 치환체의 전체 구가 의도되는 화합물의 원하는 특성에

의하여 정당하게 제한됨을 이해할 것이다. 그러한 특성은 예를 들어 제한없이, 분자량, 용해도 또는 로그 P와

같은  물리적  특성,  의도되는  표적에  대한  활성과  같은  적용  특성,  및  합성  용이성과  같은  실행  특성을

포함한다.

반복적 치환체는 개시되는 요지의 의도되는 측면이다. 의료 및 유기 화학 분야의 당업자는 그러한 치환체의 다[0074]

양성을 이해할 것이다. 반복적 치환체가 개시되는 요지의 청구항에 존재하는 정도로, 전체 수가 상기 기재한 바

와 같이 결정될 것이다.

알킬기는 1 내지 약 20 개 탄소 원자, 전형적으로 1 내지 12 개 탄소, 또는 일부 구현예에서 1 내지 8 개 탄소[0075]

원자를 가지는 직쇄 및 분지쇄 알킬기 및 시클로알킬기를 포함한다. 직쇄 알킬기의 예는 메틸, 에틸, n-프로필,

n-부틸, n-펜틸, n-헥실, n-헵틸, 및 n-옥틸기와 같은 1 내지 8 개 탄소 원자를 가지는 것들을 포함한다. 분지

쇄 알킬기의 예는 이에 제한되지 않으나, 이소프로필, 이소-부틸, sec-부틸, t-부틸, 네오펜틸, 이소펜틸, 및

2,2-디메틸프로필기를  포함한다.  본원에  사용되는  용어  "알킬"은  n-알킬,  이소알킬  및  안테이소알킬

(anteisoalkyl)기 및 기타 분지쇄 형태의 알킬을 포함한다. 대표적인 치환된 알킬기는 상기 열거한 기들 중 임

의의 것, 예를 들어, 아미노, 히드록시, 시아노, 카복시, 니트로, 티오, 알콕시, 및 할로겐기로 1회 이상 치환

될 수 있다. 본원에서 기가 모이어티를 "사슬 내에 또는 사슬 말단에 임의로 포함하는" 알킬 사슬이라는 기재는

상기 모이어티가 상기 알킬 사슬의 두 개의 서브유닛 사이에 배치되거나, 또는 그 사슬의 비치환 말단에 배치되
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거나, 또는 그 사슬과 그 사슬의 예를 들어, 카보닐, NR 또는 O기에 부착 지점 사이에 배치될 수 있음을 나타낸

다. 예를 들어, 알킬벤조일기는 상기 기재에 맞게 알킬 및 카보닐 사이에 페닐기가 배치된 알킬 사슬이고; N-알

킬페닐카복스아미도는 알킬과 아미노카보닐기 사이에 페닐기가 배치된 알킬 사슬이다. 

시클로알킬기는 이에 제한되지 않으나, 시클로프로필, 시클로부틸, 시클로펜틸, 시클로헥실, 시클로헵틸 및 시[0076]

클로옥틸기와 같은 시클릭 알킬기이다. 일부 구현예에서, 상기 시클로알킬기는 3 내지 약 8-12 개의 고리원을

가질 수 있는 반면, 다른 구현예에서, 고리 탄소 원자의 수는 3 내지 4,5,6 또는 7 범위이다. 시클로알킬기는

이에 제한되지 않으나, 노보닐, 아다만틸, 보닐, 캄페닐, 이소캄페닐 및 카레닐기와 같은 폴리시클릭 시클로알

킬기, 및 이에 제한되지 않으나 데칼리닐 등과 같은 융합 고리를 더욱 포함한다. 시클로알킬기는 또한 상기 정

의한 바와 같은 직쇄 또는 분지쇄 알킬기로 치환된 고리를 포함한다. 대표적인 치환된 시클로알킬기는 이에 제

한되지 않으나, 예를 들어 아미노, 히드록시, 시아노, 카복시, 니트로, 티오, 알콕시 및 할로겐기로 치환될 수

있는, 2,2-, 2,3-, 2,4- 2,5- 또는 2,6-이치환 시클로헥실기 또는 일-, 이- 또는 삼-치환 노보닐 또는 시클로헵

틸기와 같은, 일치환 또는 이치환 이상일 수 있다. 용어 "시클로알케닐"은 단독으로 또는 조합하여 시클릭 알케

닐기를 나타낸다. 

용어 "카보시클릭", "카보시클릴" 및 "카보사이클"은 시클로알킬기 또는 아릴기와 같은, 고리의 원자가 탄소인[0077]

고리 구조를 나타낸다. 일부 구현예에서, 카보사이클은 3 내지 8 고리원을 가지는 반면, 다른 구현예에서, 고리

탄소 원자의 수는 4,5,6 또는 7이다. 특히 반대로 지시되지 않으면, 카보시클릭 고리는 N-1 치환체만큼 치환될

수 있으며, 여기서 N은 예를 들어, 알킬, 알케닐, 알키닐, 아미노, 아릴, 히드록시, 시아노, 카복시, 헤테로아

릴, 헤테로시클릴, 니트로, 티오, 알콜기 및 할로겐기 또는 상기 열거한 기타 기들을 가지는 카보시클릭 고리의

크기이다. 카보시클릴 고리는 시클로알킬 고리, 시클로알케닐 고리 또는 아릴 고리일 수 있다. 카보시클릴은 모

노시클릴 또는 폴리시클릴일 수 있으며, 폴리시클릴 고리 각각은 독립적으로 시클로알킬 고리, 시클로알케닐 고

리 또는 아릴 고리일 수 있다.

시클로알킬알킬로도 표시되는 (시클로알킬)알킬기는 알킬기의 수소 또는 탄소 결합이 상기 정의한 바와 같은 시[0078]

클로알킬기에 결합으로 대체되는 상기 정의한 바와 같은 알킬기이다.

알케닐기는 적어도 하나의 이중 결합이 두 개의 탄소 원자 사이에 존재한다는 것을 제외하고, 상기 정의한 바와[0079]

같은 직쇄 및 분지쇄 및 시클릭 알킬기를 포함한다. 따라서, 알케닐기는 2 내지 약 20 개 탄소 원자, 전형적으

로 2 내지 12 개 탄소, 일부 구현예에서, 2 내지 8 개 탄소 원자를 가진다. 예는 이에 제한되지 않으나, 비닐,

-CH=CH(CH3), -CH=C(CH3)2, -C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CH(CH3), -C(CH2CH3)=CH2, 시클로헥세닐, 시클로펜테닐, 시클로

헥사디에닐, 부타디에닐, 펜타디에닐 및 헥사디에닐을 포함한다. 

시클로알케닐기는 2 개의 탄소 원자 사이에 적어도 하나의 이중 결합을 가지는 시클로알킬기를 포함한다. 따라[0080]

서, 예를 들어, 시클로알케닐기는 이에 제한되지 않으나, 시클로헥세닐, 시클로펜테닐, 및 시클로헥사디에닐기

를 포함한다. 시클로알케닐기는 3 내지 약 8-12 고리원을 가질 수 있는 반면, 다른 구현예에서, 고리 탄소 원자

의 수는 3 내지 5,6, 또는 7 범위이다. 시클로알킬기는 이에 제한되지 않으나 노보닐, 아다만틸, 보닐, 캄페닐,

이소캄페닐 및 카레닐기와 같은 폴리시클릭 시클로알킬기, 및 이에 제한되지 않으나 데칼리닐 등과 같은 융합

고리를 포함하며, 단 이들은 고리 내에 적어도 하나의 이중 결합을 포함한다. 시클로알케닐기는 또한 상기 정의

한 바와 같은 직쇄 또는 분지쇄 알킬기로 치환되는 고리를 포함한다.

(시클로알케닐)알킬기는 알킬기의 수소 또는 탄소 결합이 상기 정의한 바와 같은 시클로알케닐에 결합으로 대체[0081]

되는 상기 정의한 바와 같은 알킬기이다.

알키닐기는 두 개의 탄소 원자 사이에 적어도 하나의 삼중 결합이 존재한다는 것을 제외하고, 직쇄 및 분지쇄[0082]

알킬기를 포함한다. 따라서, 알키닐기는 2 내지 약 20개 탄소 원자, 전형적으로 2 내지 12 탄소 원자, 일부 구

현예에서, 2 내지 8 탄소 원자를 가진다. 예는 이에 제한되지 않으나, -C≡CH, -C≡(CH3), -C≡(CH2CH3), -CH2C

≡H, -CH2C≡(CH3), 및 -CH2C≡(CH2CH3) 를 포함한다.

용어 "헤테로알킬"은 그 자체로 또는 다른 용어들과 조합하여, 달리 기재되지 않으면, 기재된 수의 탄소 원자[0083]

및 O, N 및 S로 이루어지는 군으로부터 선택되는 하나 또는 두 개의 이종 원자로 이루어지는 안정한 직쇄 또는

분지쇄 알킬기를 의미하며, 여기서 상기 질소 및 황 원자는 임의로 산화될 수 있고 질소 이종 원자는 임의로 4

급화될 수 있다. 이종 원자(들)은 헤테로알킬기의 나머지와 그것이 부착되는 부분 사이를 포함하는 헤테로알킬

기의 임의의 위치에 배치될 수 있고, 또한 헤테로알킬기 내 최원위 탄소 원자에 부착될 수 있다. 예는 -O-CH2-

공개특허 10-2013-0105659

- 25 -



CH2-CH3, -CH2-CH2CH2-OH, -CH2-CH2-NH-CH3, -CH2-S-CH2-CH3, -CH2CH2-S(=O)-CH3, 및 -CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH3를 포함

한다. 예를 들어, -CH2-NH-OCH3, 또는 -CH2-CH2-S-S-CH3와 같이 2 개 이하의 이종 원자가 연속적일 수 있다.

"시클로헤테로알킬" 고리는 적어도 하나의 이종 원자를 가지는 시클로알킬 고리이다. 시클로헤테로알킬 고리는[0084]

또한 이하 기재되는 "헤테로시클릴"로도 명명될 수 있다.

"헤테로알케닐"은 그 자체로 또는 다른 용어들과 조합하여, 달리 기재되지 않는 한, 기재된 수의 탄소 원자 및[0085]

O, N 및 S로 이루어지는 군으로부터 선택되는 하나 또는 두 개의 이종 원자로 이루어지는 안정한 직쇄 또는 분

지쇄 단일불포화 또는 이-불포화 탄화수소기를 의미하며, 여기서 질소 및 황 원자는 임의로 산화될 수 있고, 질

소 이종 원자는 임의로 4급화될 수 있다. 두 개 이하의 이종 원자가 연속적으로 배치될 수 있다. 예는 -CH=CH-

O-CH3, -CH=CH-CH2-OH, -CH2-CH=N-OCH3, -CH=CH-N(CH3)-CH3, -CH2-CH=CH-CH2-SH, 및 -CH=CH-O-CH2CH2-O-CH3를 포

함한다.

아릴기는 고리 내에 이종 원자를 함유하지 않는 시클릭 방향족 탄화수소이다. 따라서, 아릴기는 이에 제한되지[0086]

않으나, 페닐, 아줄레닐, 헵탈레닐, 비페닐, 인다세닐, 플루오레닐, 페난트레닐, 트리페닐레닐, 피레닐, 나프타

세닐, 크리세닐, 비페닐레닐, 안트라세닐, 및 나프틸기를 포함한다. 일부 구현예에서, 아릴기는 그 기의 고리

부분 내에 약 6 내지 약 14 개 탄소 원자를 포함한다. 아릴기는 상기 정의한 바와 같이 비치환 또는 치환될 수

있다. 대표적인 치환 아릴기는 이에 제한되지 않으나, 탄소 또는 상기 열거한 바와 같은 비-탄소기로 치환될 수

있는, 2-, 3-, 4-, 5- 또는 6-치환 페닐 또는 2-8 치환 나프틸기와 같은, 일치환 또는 이치환 이상일 수 있다.

아랄킬기는 알킬기의 수소 또는 탄소 결합이 상기 정의한 바와 같은 아릴기에 결합으로 대체되는 상기 정의한[0087]

바와 같은 알킬기이다. 대표적인 아랄킬기는 벤질 및 페닐에틸기 및 4-에틸-인다닐과 같은 융합 (시클로알킬아

릴)알킬기를 포함한다. 아랄페닐기는 알킬기의 수소 또는 탄소 결합이 상기 정의한 바와 같은 아릴기에 결합으

로 대체되는 상기 정의한 바와 같은 알케닐기이다.

헤테로시클릴기 또는 "헤테로시클릴"은 그 중 하나 이상이 이에 제한되지 않으나 N,O 및 S와 같은 이종 원자인,[0088]

3 개 이상의 고리원을 가지는 방향족 및 비-방향족 고리 화합물을 포함한다. 따라서, 헤테로시클릴은 시클로헤

테로알킬 또는 헤테로아릴일 수 있으며, 폴리시클릭인 경우 그 조합일 수 있다. 일부 구현예에서, 헤테로시클릴

기는 3 내지 약 20 개의 고리원을 포함하는 반면, 다른 기는 3 내지 약 15 개의 고리원을 가진다. C2-헤테로시

클릴로 표시되는 헤테로시클릴기는 두 개의 탄소 원자 및 세 개의 이종 원자를 가지는 5-고리, 두 개의 탄소 원

자 및 네 개의 이종 원자를 가지는 6-고리 등일 수 있다. 마찬가지로, C4-헤테로시클릴은 하나의 이종 원자를

가지는 5-고리, 두 개의 이종 원자를 가지는 6-고리 등일 수 있다. 탄소 원자 수 플러스 이종 원자 수는 고리

원자들의 전체 수와 동일하다. 헤테로시클릴 고리는 또한 하나 이상의 이중 결합을 포함할 수 있다. 헤테로아릴

고리는 헤테로시클릴기의 구현예이다. 문구 "헤테로시클릴기"는 융합 방향족 및 비-방향족기를 포함하는 것들을

포함하는 융합 고리 종을 포함한다. 예를 들어, 디옥솔라닐 고리 및 벤즈디옥솔라닐 고리 시스템 (메틸렌디옥시

페닐 고리 시스템) 모두 본원의 의미 내의 헤테로시클릴기이다. 상기 문구는 또한 이에 제한되지 않으나 퀴누클

리딜과 같은 이종 원자를 함유하는 폴리시클릭 고리 시스템을 포함한다. 헤테로시클릴기는 상기 논의된 바와 같

이  비치환  또는  치환될  수  있다.  헤테로시클릴기는  이에  제한되지  않으나,  피롤리디닐,  피페리디닐,

피페라지닐, 모로폴리닐, 피롤릴, 피라졸릴, 트리아졸릴, 테트라졸릴, 옥사졸릴, 이속사졸릴, 티아졸릴, 피리디

닐,  티오페닐,  벤조티오페닐,  벤조푸라닐,  디히드로벤조푸라닐,  인돌릴,  디히드로인돌릴,  아자인돌릴,

인다졸릴, 벤즈이미다졸릴, 아자벤즈이미다졸릴, 벤족사졸릴, 벤조티아졸릴, 벤조티아디아졸릴, 이미다조피리디

닐, 이속사졸로피리디닐, 티아나프탈레닐, 푸리닐, 크산티닐, 아데니닐, 구아니닐, 퀴놀리닐, 이소퀴놀리닐, 테

트라히드로퀴놀리닐, 퀴녹살리닐, 및 퀴나졸리닐기를 포함한다. 대표적 치환 헤테로시클릴기는 이에 제한되지

않은, 상기 열거한 것들과 같은 기들로 2-, 3-, 4-, 5-, 또는 6-치환, 또는 이치환되는, 피페리디닐 또는 퀴놀

리닐기와 같은, 일치환 또는 이치환 이상일 수 있다.

헤테로아릴기는 그 중 하나 이상의 이에 제한되지 않으나 N,O 및 S와 같은 이종 원자인, 5 개 이상의 고리원을[0089]

가지는 방향족 고리 화합물이다; 예를 들어, 헤테로아릴기는 5 내지 약 8-12 고리원을 가질 수 있다. 헤테로아

릴기는 방향족 전자 구조를 가지는 다양한 헤테로시클릴기이다. C2-헤테로아릴로 표시되는 헤테로아릴기는 두 개

의 탄소 원자 및 세 개의 이종 원자를 가지는 5-고리, 두 개의 탄소 원자 및 네 개의 이종 원자를 가지는 6-고

리 등일 수 있다. 마찬가지로, C4-헤테로아릴은 하나의 이종 원자를 가지는 5-고리, 두 개의 이종 원자를 가지

는 6-고리 등일 수 있다. 탄소 원자 수 플러스 이종 원자 수는 고리 원자들의 전체 수와 동일하다. 헤테로아릴
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고리는 이에 제한되지 않으나, 피롤릴, 피라졸릴, 트리아졸릴, 테트라졸릴, 옥사졸릴, 이속사졸릴, 티아졸릴,

피리디닐, 티오페닐, 벤조티오페닐, 벤조푸라닐, 인돌릴, 아자인돌릴, 인다졸릴, 벤즈이미다졸릴, 아자벤즈이미

다졸릴,  벤족사졸릴,  벤조티아졸릴,  벤조티아디아졸릴,  이미다조피리디닐,  이속사졸로피리디닐,

티아나프탈레닐, 푸리닐, 크산티닐, 아데니닐,구아니닐, 퀴놀리닐, 이소퀴놀리닐, 테트라히드로퀴놀리닐, 퀴녹

살리닐 및 퀴나졸리닐기와 같은 기들을 포함한다. 헤테로아릴기는 상기 논의한 기들로 치환 또는 비치환될 수

있다. 대표적인 치환 헤테로아릴기는 상기 열거한 바와 같은 기들로 1회 이상 치환될 수 있다.

아릴 및 헤테로아릴기의 부가적인 예는 이에 제한되지 않으나, 페닐, 비페닐, 인데닐, 나프틸 (1-나프틸, 2-나[0090]

프틸), N-히드록시테트라졸릴, N-히드록시트리아졸릴, N-히드록시이미다졸릴, 안트라세닐 (1-안트라세닐, 2-안

트라세닐, 3-안트라세닐), 티오페닐 (2-티에닐, 3-티에닐), 푸릴 (2-푸릴, 3-푸릴) , 인돌릴, 옥사디아졸릴, 이

속사졸릴, 퀴나졸리닐, 플루오레닐, 크산테닐, 이소인다닐, 벤즈히드릴, 아크리디닐, 티아졸릴, 피롤릴 (2-피롤

릴), 피라졸릴 (3-피라졸릴), 이미다졸릴 (1-이미다졸릴, 2-이미다졸릴, 4-이미다졸릴, 5-이미다졸릴), 트리아

졸릴 (1,2,3-트리아졸-1-일, 1,2,3-트리아졸-2-일, 1,2,3-트리아졸-4-일, 1,2,4-트리아졸-3-일), 옥사졸릴 (2-

옥사졸릴, 4-옥사졸릴, 5-옥사졸릴), 티아졸릴 (2-티아졸릴, 4-티아졸릴, 5-티아졸릴), 피리딜 (2-피리딜, 3-피

리딜, 4-피리딜), 피리미디닐 (2-피리미디닐, 4-피리미디닐, 5-피리미디닐, 6-피리미디닐), 피라지닐, 피리다지

닐  (3-  피리다지닐,  4-피리다지닐,  5-피리다지닐),  퀴놀릴  (2-퀴놀릴,  3-퀴놀릴,  4-퀴놀릴,  5-퀴놀릴,

6-퀴놀릴, 7-퀴놀릴, 8-퀴놀릴), 이소퀴놀릴 (1-이소퀴놀릴, 3-이소퀴놀릴, 4-이소퀴놀릴, 5-이소퀴놀릴, 6-이

소퀴놀릴, 7-이소퀴놀릴, 8-이소퀴놀릴), 벤조[b]푸라닐 (2-벤조[b]푸라닐, 3-벤조[b]푸라닐, 4-벤조[b]푸라닐,

5-벤조[b]푸라닐, 6-벤조[b]푸라닐, 7-벤조[b]푸라닐), 2,3-디히드로-벤조[b]푸라닐 (2-(2,3-디히드로-벤조[b]

푸라닐), 3-(2,3-디히드로-벤조[b]푸라닐), 4-(2,3-디히드로-벤조[b]푸라닐), 5-(2,3-디히드로-벤조[b]푸라닐),

6-(2,3-디히드로-벤조[b]푸라닐), 7-(2,3-디히드로-벤조[b]푸라닐), 벤조[b]티오페닐 (2-벤조[b]티오페닐, 3-벤

조[b]티오페닐, 4-벤조[b]티오페닐, 5-벤조[b]티오페닐, 6-벤조[b]티오페닐, 7-벤조[b]티오페닐), 2,3-디히드로

-벤조[b]티오페닐,  (2-(2,3-디히드로-벤조[b]티오페닐),  3-(2,3-디히드로-벤조[b]티오페닐),  4-(2,3-디히드로-

벤조[b]티오페닐), 5-(2,3-디히드로-벤조[b]티오페닐), 6-(2,3-디히드로-벤조[b]티오페닐), 7-(2,3-디히드로-벤

조[b]티오페닐),  인돌릴 (1-인돌릴,  2-인돌릴,  3-인돌릴,  4-인돌릴,  5-인돌릴,  6-인돌릴, 7-인돌릴),  인다졸

(1-인다졸릴, 3-인다졸릴, 4-인다졸릴, 5-인다졸릴, 6-인다졸릴, 7-인다졸릴), 벤즈이미다졸릴 (1-벤즈이미다졸

릴, 2-벤즈이미다졸릴, 4-벤즈이미다졸릴, 5-벤즈이미다졸릴, 6-벤즈이미다졸릴, 7-벤즈이미다졸릴, 8-벤즈이미

다졸릴), 벤족사졸릴 (1-벤족사졸릴, 2-벤족사졸릴), 벤조티아졸릴 (1-벤조티아졸릴, 2-벤조티아졸릴, 4-벤조티

아졸릴,  5-벤조티아졸릴,  6-벤조티아졸릴,  7-벤조티아졸릴),  카바졸릴 (1-카바졸릴, 2-카바졸릴, 3-카바졸릴,

4-카바졸릴),  5H-디벤즈[b,f]아제핀  (5H-디벤즈[b,f]아제핀-1-일,  5H-디벤즈[b,f]아제핀-2-일,  5H-디벤즈[b,

f]아제핀-3-일,  5H-디벤즈[b,f]아제핀-4-일,  5H-디벤즈[b,f]아제핀-5-일),  10,11-디히드로-5H-디벤즈[b,f]아제

핀 (10,11-디히드로-5H-디벤즈[b,f]아제핀-1-일,  10,11-디히드로-5H-디벤즈[b,f]아제핀-2-일, 10,11-디히드로-

5H-디벤즈[b,f]아제핀-3-일,  10,11-디히드로-5H-디벤즈[b,f]아제핀-4-일,  10,11-디히드로-5H-디벤즈[b,f]아제

핀-5-일) 등을 포함한다.

헤테로시클릴알킬기는 상기 정의한 바와 같은 알킬기의 수소 또는 탄소 결합이 상기 정의한 바와 같은 헤테로시[0091]

클릴기에 결합으로 대체되는 상기 정의한 바와 같은 알킬기이다. 대표적인 헤테로시클릴 알킬기는 이에 제한되

지 않으나, 푸란-2-일 메틸, 푸란-3-일 메틸, 피리딘-3-일 메틸, 테트라히드로푸란-2-일 에틸, 및 인돌-2-일 프

로필을 포함한다.

헤테로아릴알킬기는 알킬기의 수소 또는 탄소 결합이 상기 정의한 바와 같은 헤테로아릴기에 결합으로 대체되는[0092]

상기 정의한 바와 같은 알킬기이다. 

용어 "알콕시"는 상기 정의한 바와 같은 시클로알킬기를 포함하는, 알킬기에 연결되는 산소 원자를 의미한다.[0093]

선형 알콕시기의 예는 이에 제한되지 않으나, 메톡시, 에톡시, 프로폭시, 부톡시, 펜틸옥시, 헥실옥시 등을 포

함한다. 분지쇄 알콕시의 예는 이에 제한되지 않으나, 이소프로폭시, sec-부톡시, tert-부톡시, 이소펜틸옥시,

이소헥실옥시 등을 포함한다. 시클릭 알콕시의 예는 이에 제한되지 않으나, 시클로프로필옥시, 시클로부틸옥시,

시클로펜틸옥시, 시클로헥실옥시 등을 포함한다. 알콕시기는 산소 원자에 결합되는 1 내지 약 12-20 개 탄소 원

자를 포함할 수 있으며, 이중 또는 삼중 결합을 추가로 포함할 수 있고, 또한 이종 원자를 포함할 수 있다. 예

를 들어, 알릴옥시기는 본원의 정의 내의 알콕시기이다. 메톡시에톡시기 또한, 구조의 두 개의 인접한 원자가

이로 치환되는 메틸렌디옥시기와 같이, 본원의 의미 내의 알콕시기이다.

"할로" 또는 "할로겐" 또는 "할라이드"는 그 자체로 또는 다른 치환체의 일부로서, 달리 기재하지 않는 한, 불[0094]
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소, 염소, 브롬 또는 요오드 원자, 바람직하게 불소, 염소 또는 브롬을 의미한다.

"할로알킬"기는 모든 할로 원자가 동일 또는 다를 수 있는 모노-할로 알킬기, 폴리-할로 알킬기, 및 모든 수소[0095]

원자가 플루오로와 같은 할로겐 워자로 대체되는 퍼-할로 알킬기를 포함한다. 할로알킬의 예는 트리플루오로메

틸, 1,1-디클로로에틸, 1,2-디클로로에틸, 1,3-디브로모-3,3-디플루오로프로필, 퍼플루오로부틸 등을 포함한다.

"할로알콕시"기는 모든 할로 원자가 동일 또는 다를 수 있는 모노-할로 알콕시기, 폴리-할로 알콕시기, 및 모든[0096]

수소 원자가 플루오로와 같은 할로겐 원자로 대체되는 퍼-할로 알콕시기를 포함한다. 할로알콕시의 예는 트리플

루오로메톡시,  1,1-디클로로에톡시,  1,2-디클로로에톡시,  1,3-디브로모-3,3-디플루오로프로폭시,  퍼플루오로부

톡시 등을 포함한다.

용어 "(Cx-Cy)퍼플루오로알킬"은 (x < y), 모든 수소 원자가 불소 원자로 대체되는 최소의 x 탄소 원자 및 최대[0097]

의 y 탄소 원자를 가지는 알킬기를 의미한다. -(C1-C6)퍼플루오로알킬이 바람직하며, -(C1-C3)퍼플루오로알킬이

더 바람직하고, -CF3이 가장 바람직하다.

용어 "(Cx-Cy)퍼플루오로알킬렌"은 (x < y), 모든 수소 원자가 불소 원자로 대체되는 최소의 x 탄소 원자 및 최[0098]

대의 y 탄소 원자를 가지는 알킬렌기를 의미한다. -(C1-C6)퍼플루오로알킬렌이 바람직하며, -(C1-C3)퍼플루오로

알킬렌이 더 바람직하고, -CF2-가 가장 바람직하다.

용어 "아릴옥시" 및 "아릴알콕시"는 각각 산소 원자에 결합되는 아릴기 및 알킬 모이어티에서 산소 원자에 결합[0099]

되는 아랄킬기를 의미한다. 예는 이에 제한되지 않으나, 페녹시, 나프틸옥시, 및 벤질옥시를 포함한다.

본원에 사용되는 용어 "아실"기는 상기 기가 카보닐 탄소 원자를 통하여 결합되는 카보닐 모이어티를 함유하는[0100]

기를 의미한다. 카보닐 탄소 원자는 또한, 알킬, 아릴, 아랄킬, 시클로알킬, 시클로알킬알킬, 헤테로시클릴, 헤

테로시클릴알킬, 헤테로아릴, 헤테로아릴알킬기 등의 일부일 수 있는 다른 탄소 원자에 결합된다. 카보닐 탄소

원자가 수소에 결합되는 특별한 경우, 상기 기는 "포르밀"기이며, 본원에 정의되는 용어로서 아실기이다. 아실

기는 카보닐기에 결합되는 0 내지 약 12-20 개의 부가적인 탄소 원자를 포함할 수 있다. 아실기는 본원의 정의

내의 이중 또는 삼중 결합을 포함할 수 있다. 아크릴옥시기는 아실기의 예이다. 아실기는 또한 본원의 정의 이

내의 이종 원자를 포함할 수 있다. 니코티노일기 (피리딜-3-카보닐)기는 본원의 정의 내의 아실기의 예이다. 기

타 예는 아세틸, 벤조일, 페닐아세틸, 피리딜아세틸, 신나모일, 및 아크릴로일기 등을 포함한다. 카보닐 탄소

원자에 결합되는 탄소 원자를 함유하는 기가 할로겐을 함유할 때, 상기 기는 "할로아실"기로 명명된다. 그 예는

트리플루오로아세틸기이다.

"아민"은 예를 들어,  식 N(기)3  (여기서 각각의 기는 독립적으로 H  또는,  알킬,  아릴 등과 같은 비-H일 수[0101]

있음)을 가지는 1차, 2차 및 3차 아민을 포함한다. 아민은 이에 제한되지 않으나, R-NH2, 예를 들어 알킬아민,

아릴아민, 알킬아릴아민; 디알킬아민, 디아릴아민, 아랄킬아민, 헤테로시클릴아민 등과 같은  R2NH (여기서 R은

독립적으로 선택됨); 및 트리알킬아민, 디알킬아릴아민, 알킬디아릴아민, 트리아릴아민 등과 같은 R3N  (여기서

R은 독립적으로 선택됨)을 포함한다. 용어 "아민"은 또한 본원에 사용되는 바와 같은 암모늄 이온을 포함한다.

"아미노"기는 -NH2, -NHR, -NR2, -NR3
+
,(여기서 각각의 R은 독립적으로 선택됨) 형태의 치환체, 및 양자화될 수[0102]

없는 NR3
+
 를 제외하고 각각의 양자화된 형태이다. 본원의 정의 내의 "아미노기"는 1차, 2차, 3차 또는 4차 아미

노기일 수 있다. "알킬아미노"기는 모노알킬아미노, 디알킬아미노, 및 트리알킬아미노기를 포함한다.

"암모늄" 이온은 비치환 암모늄 이온 NH4
+
을 포함하나, 달리 기재되지 않는 한, 이는 또한 아민의 양자화 또는 4[0103]

급화된 형태를 포함한다. 따라서, 트리메틸암모늄 히드로클로라이드 및 테트라메틸암모늄 클로라이드 모두 본원

의 정의 내의 암모늄 이온, 및 아민이다.

"아미드" (또는 "아미도")는 C- 및 N-아미드기, 즉, -C(O)NR2, 및 -NRC(O)R 기를 각각 포함한다. 따라서, 아미[0104]

드기는 이에 제한되지 않으나, 1차 카복스아미드기 (-C(O)NH2)  및 포름아미드기 (-NHC(O)H)를 포함한다. "카복

스아미도"기는 식 C(O)NR2 의 기이다 (여기서 R은 H, 알킬, 아릴 등일 수 있음).
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"아지도"는 N3 기를 의미한다. "아지드"는 유기 아지드일 수 있거나 또는 아지드 (N3
-
) 음이온의 염일 수 있다.[0105]

"니트로"는 유기 모이어티에 결합되는 NO2 기를 의미한다. 용어 니트레이트는 유기 모이어티 또는 니트레이트

(NO3
-
) 음이온의 염에 결합되는 ONO2 기를 의미한다.

"우레탄" ("카바모일" 또는 "카바밀")은 N- 및 O-우레탄기, 즉 -NRC(O)OR 및 -OC(O)NR2  기를 각각 포함한다.[0106]

"술폰아미드" (또는 "술폰아미도")는 S- 및 N-술폰아미드기, 즉 -SO2NR2 및 -NRSO2R 기를 각각 포함한다. 술폰아[0107]

미드기는 따라서 이에 제한되지 않으나, 술파모일기 (-SO2NH2)를 포함한다. 식 -S(O)(NR)-으로 표시되는 유기황

구조는 산소 및 질소 원자 모두 황 원자에 결합되고, 이는 또한 두 개의 탄소 원자에 결합되는 술폭시민을 의미

하는 것으로 이해된다.

"아미딘" 또는 "아미디노"는 식 -C(NR)NR2 의 기를 포함한다. 전형적으로, 아미디노기는 -C(NH)NH2이다.[0108]

"구아니딘"  또는  "구아니디노"는  식  -NRC(NR)NR2의  기를  포함한다.  전형적으로  구아니디노기는[0109]

-NHC(NH)NH2이다.

"염"은 당업계에 잘 알려진 바와 같이, 반대이온과 함께 이온 형태의 카복시산, 술폰산, 또는 아민과 같은 유기[0110]

화합물을 포함한다. 예를 들어, 산은 그 음이온 형태에서 금속 양이온, 예를 들어 소듐, 포타슘 등과 같은 양이

온과 함께; NH4
+
 또는 테트라메틸암모늄과 같은 테트라알킬 암모늄 염을 포함하는 다양한 아민의 양이온, 또는

트리메틸술포늄과 같은 기타 양이온과 같은 암모늄 염과 함께 염을 형성할 수 있다. "약학적으로 허용가능한"

또는 "약리학적으로 허용가능한" 염은 클로라이드 염 또는 소듐 염과 같이 인간 섭취가 승인되었고 일반적으로

비독성인 이온으로부터 형성되는 염이다. "쯔비터이온"은, 하나는 음이온을 형성하고 다른 하나는 양이온을 형

성하는 서로 밸런스를 맞추는 작용을 하는 적어도 두 개의 이온화가능한 기를 가지는 분자 내에서 형성될 수 있

는 것과 같은 내부 염이다. 예를 들어, 글리신과 같은 아미노산은 쯔비터이온 형태로 존재할 수 있다. "쯔비터

이온"은 본원의 의미 내의 염이다. 본 발명의 화합물은 염 형태를 취할 수 있다. "염"은 본 발명의 화합물인 자

유산 또는 자유 염기의 부가 염을 포함한다. 염은 "약학적으로 허용가능한 염"이다. "약학적으로 허용가능한

염"은 약학적 적용에서 유용성을 제공하는 범위 내의 독성 프로필을 가지는 염을 의미한다. 약학적으로 허용되

지 않는 염은 그럼에도 불구하고 높은 결정성과 같은 특성을 가질 수 있으며, 이는 본 발명의 실행에서 예를 들

어 본 발명의 화합물의 합성, 정제 또는 제조 과정에서 유용성을 가진다.

적합한 약학적으로 허용가능한 산 부가 염은 무기 산 또는 유기 산으로부터 제조될 수 있다. 무기 산의 에는 염[0111]

산, 브롬화수소산, 요오드화수소산, 질산, 탄산, 황산 및 인산을 포함한다. 적합한 유기 산은 지방족, 시클로지

방족, 방향족, 방향지방족, 헤테로시클릭, 카복실릭 및 술포닉 류의 유기산으로부터 선택될 수 있고, 그 예는

포름산, 아세트산, 프로피온산, 숙신산, 글리콜산, 글루콘산, 락트산, 말산, 타르타르산, 시트르산, 아스코르브

산,  글루쿠론산,  말레산,  푸마르산,  피루브산,  아스파르트산,  글루탐산,  벤조산,  안트라닐산,

4-히드록시벤조산, 페닐아세트산, 만델산, 엠본산 (파모산),  메탄술폰산, 에탄술폰산, 벤젠술폰산, 판토텐산,

트리플루오로메탄술폰산, 2-히드록시에탄술폰산, p-톨루엔술폰산, 술파닐산, 시클로헥실아미노술폰산, 스테아르

산, 알긴산, β-히드록시부티르산, 살리실산, 갈락타르산 및 갈락투론산을 포함한다. 약학적으로 허용되지 않는

산 부가 염의 예는 예를 들어, 퍼콜레이트 및 테트라플루오로보레이트를 포함한다.

본 발명의 화합물의 적합한 약학적으로 허용가능한 염기 부가 염은 예를 들어, 칼슘, 마그네슘, 포타슘, 소듐,[0112]

및 철 염과 같은, 알칼리 금속, 알칼리 토 금속 및 전이 금속 염을 포함하는 금속 염을 포함한다. 약학적으로

허용가능한 염기 부가 염은 또한 예를 들어, N,N'-디벤질에틸렌디아몬, 클로로프로카인, 콜린, 디에탄올아민,

에틸렌디아민, 메글루민 (N-메틸글루카민) 및 프로카인과 같은 염기성 아민으로부터 제조되는 유기 염을 포함한

다. 약학적으로 허용되지 않는 염은 일반적으로 의약으로서 유용하지 않으며, 그러한 염은 예를 들어 재결정화

에 의한 정제에 있어서 식 (I)의 화합물의 합성에서 중간체로서 유용할 수 있다. 이러한 염들 모두 예를 들어

적절한 산 또는 염기를 식 (I)의 화합물과 반응시킴에 의하여 식 (I)에 따른 상응하는 화합물로부터 전형적인

수단에 의하여 제조될 수 있다. "약학적으로 허용가능한 염"은 비독성 무기 또는 유기산 및/또는 염기 부가 염

을 의미하며, 예를 들어, Lit  et  al.,  Salt  Selection  for  Basic  Drugs  (1986),  Int  J.  Pharm.,  33,  201-

217를 참조하며, 상기 문헌은 본원에 참조로 포함된다.
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"수화물"은 물 분자와 함께 조성물 내에 존재하는 화합물이다. 상기 조성물은 물을 일수화물 또는 이수화물과[0113]

같이 화학양론적 양으로 포함할 수 있거나, 또는 물을 무작위 양으로 포함할 수 있다. 본원에 사용되는 용어 "

수화물"은 고체 형태를 의미한다, 즉, 수용액 내 화합물은 수화될 수 있으나 본원에 사용되는 용어로서 수화물

이 아니다. 

"용매화물"은 물 이외의 용매가 상기 물을 대체하는 점을 제외하고 유사한 조성물이다. 예를 들어, 메탄올 또는[0114]

에탄올은 "알콜레이트"를 형성할 수 있으며, 이는 다시 화학양론적 또는 비-화학양론적일 수 있다. 본원에 사용

되는 용어 "용매화물"은 고체 형태를 의미한다, 즉 용매 내 용액 내 화합물은 그것이 용매화될 수 있으나 본원

에 사용되는 용어로서 용매화물이 아니다.

"프로드러그"는 당업계에 잘 알려진 바와 같이, 그 물질이 환자 신체 내에서 효소와 같은 생화학적 물질의 작용[0115]

에 의하여 생체 내에서 활성 약학적 성분으로 전환되는, 환자에 투여될 수 있는 물질이다. 프로드러그의 예는

카복시산기의 에스테르를 포함하며, 이는 인간 및 기타 포유류의 혈류 내에서 발견되는 내생 에스터라아제에 의

하여  가수분해될  수  있다.  적합한  프로드러그  유도체의  선택  및  제조를  위한  전형적인  절차는  예를  들어,

"Design of Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985에 기재되어 있다.

또한, 본 발명의 특징들 및 측면들이 마쿠쉬 그룹으로 기재되는 경우, 당업자는 본 발명이 또한 그 마쿠쉬 그룹[0116]

의 개별적 멤버 또는 멤버들의 서브그룹 측면에서도 기재되는 것으로 인식할 것이다. 예를 들어, X가 브롬, 염

소 및 요오드로 이루어지는 군으로부터 선택되는 것으로 기재된 경우, X가 브롬인 청구항 및 X가 브롬 및 염소

인 청구항이 완전히 기재된다. 또한, 본 발명의 특징들 및 측면들이 마쿠쉬 그룹 측면에서 기재된 경우, 당업자

는 본 발명이 또한 마쿠쉬 그룹의 개별 멤버 또는 멤버의 서브그룹의 임의의 조합 측면에서도 기재되는 것으로

인식할 것이다. 따라서, 예를 들어, X가 브롬, 염소 및 요오드로 이루어지는 군으로부터 선택되는 것으로 기재

되고, Y가 메틸, 에틸 및 프로필로 이루어지는 군으로부터 선택되는 것으로 기재되는 경우, X가 브롬이고 Y가

메틸인 청구항들이 완전히 기재된다.

반드시 정수인 변수의 값, 예를 들어, 알킬기 내 탄소 원자 수 H는 고리 상에 치환체 수가 범위로서, 예를 들어[0117]

0-4로,  기재되는  경우,  그  값은  0,1,2,3  또는  4를  포함하는  0과  4  사이의  임의의  정수일  수  있는  것을

의미한다.

다양한 구현예에서, 본 발명의 방법에 사용되는 것과 같은 화합물 또는 화합물들의 세트는 상기 열거한 구현에[0118]

들 중 임의의 조합 및/또는 서브조합 중 임의의 것일 수 있다.

다양한 구현예에서, 실시예에 기재되는 화합물 또는 예시적 화합물이 제공된다. 다른 상기 개시되는 구현예들[0119]

또는 종들 중 하나 이상이 그러한 카테고리 eh는 구현예로부터 배제될 수 있는 단서들이 개시된 카테고리 또는

구현예들 중 임의의 것에 적용될 수 있다.

본 발명은 나아가 식 (I)에 따른 분리된 화합물을 포함한다. 표현 "불리된 화합물"은 식 (I)의 화합물 또는 식[0120]

(I)에 따른 화합물들의 혼합물의 제제를 의미하며, 분리된 화합물은 그 화합물 또는 화합물들의 합성에 사용되

는 시약 및/또는 형성되는 부산물로부터 분리된 것이다. "분리된"은 제제가 기술적으로 순수 (균질)함을 의미하

는 것이 아니라, 치료적으로 사용될 수 있는 형태로 컴파운딩하기에 충분히 순수함을 의미한다. 바람직하게, "

분리된 화합물"은 식 (I)의 화합물 또는 식 (I)에 따른 화합물들의 혼합물의 제제를 의미하며, 이는 명명된 화

합물 또는 식 (I)에 따른 화합물들의 혼합물을 총 중량의 적어도 10 중량%의 양으로 함유한다. 바람직하게, 상

기 제제는 명명된 화합물 또는 화합물들의 혼합물을 총 중량의 적어도 50 중량%; 더 바람직하게 제제의 총 중량

의 적어도 80 중량%; 가장 바람직하게 총 중량의 적어도 90%, 적어도 95% 또는 적어도 98%의 양으로 함유한다.

본 발명의 화합물 및 중간체들은 반응 혼합물로부터 분리되고, 여과, 액체-액체 추출, 고상 추출, 증류, 재결정[0121]

화 또는 플래쉬 컬럼 크로마토그래피 또는 HPLC를 포함하는 크로마토그래피와 같은 표준 기술에 의하여 정제될

수 있다.

본 발명의 화합물 내 이성질현상 및 호변이성질현상[0122]

호변 이성질 현상[0123]

본 발명에서, 식 (I)의 화합물 또는 그 염은, 두 화합물이 두 원자 간의 수소 원자를 교환함으로써 공유 결합을[0124]

형성하는 것 중 하나로 상호전환을 촉진시킬 수 있는 호변 이성질 현상을 나타낼 수 있는 것으로 이해된다. 호

변 이성질 화합물은 서로 이동 평형으로 존재하므로, 이들은 동일 화합물의 다른 이성질체 형태로 간주된다. 본

원 명세서에서 상기 식들은 단지 하나의 가능한 호변 이성질 형태만을 나타낼 수 있는 것으로 이해될 것이다.
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그러나, 본 발명은 임의의 호변 이성질 형태를 포함하는 것으로 이해될 것이며, 식에 사용되는 하나의 호변 이

성질 형태로 제한되지 않는다. 본원 명세서에서의 식은 단지 하나의 가능한 호변 이성질 형태만을 나타내며, 본

원 명세서는 본원에서 도시하기에 편리한 형태들이 아닌 화합물들의 모든 가능한 호변 이성질 형태를 포함하는

것으로 이해될 것이다. 예를 들어, 호변 이성질 현상은 물결선에 의하여 표시되는 결합된 피라졸릴기에 의하여

나타내어질 수 있다. 두 치환체 모두 4-피라졸릴기로 명명되나, 다른 질소 원자가 각각의 구조 내에 수소 원자

를 가질 수 있음이 분명하다.

[0125]

그러한 호변 이성질 현상은 또한 3-메틸, 5-메틸 또는 3,5-디메틸피라졸 등과 같은 치환된 피라졸로 일어날 수[0126]

있다. 다른 호변 이성질 현상의 예는 고리 질소 원자에 인접한 고리 산소 원자를 가지는 헤테로시클릭 화합물에

서 보여지는 것과 같은, 아미도-이미도(시클릭인 경우 락탐-락팀)이다. 예를 들어, 평형:

이 호변 이성질 현상의 예이다. 따라서, 본원에 하나의 호변 이성질체로서 도시[0127]

되는 구조는 다른 호변 이성질체를 포함하는 것으로 의도된다.

광학 이성질 현상[0128]

본 발명의 화합물이 하나 이상의 키랄 중심을 포함할 때, 그 화합물은 순수 거울상이성질체 또는 부분입체이성[0129]

질체 형태로서 또는 라세미 혼합물로서 존재하거나 분리될 수 있는 것으로 이해될 것이다. 본 발명은 따라서 본

발명의 화합물의 임의의 가능한 거울상 이성질체, 부분입체 이성질체, 라세미체 또는 이의 혼합물을 포함한다.

키랄 중심의 존재로 초래되는 이성질체는 "거울상 이성질체"로 불리우는 한 쌍의 비중첩가능한 이성질체를 포함[0130]

한다. 순수 화합물의 단일 거울상 이성질체는 광학 활성이다, 즉 평면 편광의 평면을 회전시킬 수 있다. 단일

거울상 이성질체는 Cahn-Ingold-Prelog 시스템에 따라 지정된다. 치환체의 우선 순위는 원자 중량에 근거하여

랭킹이 매겨지며, 체계적 절차에 의하여 결정되는 바와 같은 더 높은 원자 중량이 더 높은 우선 순위로 랭킹이

매겨진다. 네 개의 기의 우선순위 랭킹이 결정되면, 그 분자는 최저 랭킹 기가 보는 사람으로부터 멀리 떨어져

향하도록  배향된다.  그  다음,  나머지  기들의  하향  랭킹  순이  시계방향으로  진행되면,  그  분자는  (R)로

표시되고, 나머지 기들의 하향 랭킹 순이 반시계방향으로 진행되면, 그 분자는 (S)로 표시된다. 실시예에서, 도

식 14에서, Cahn-Ingold-Prelog 랭킹은 A>B>C>D이다. 최저 랭킹 원자 D는 보는 사람으로부터 멀리 떨어져 배향

된다.

[0131]

본 발명은 라세미체 및 분할된, 부분입체이성질체적으로 및 거울상이성질체적으로 순수한 형태 및 그 염 뿐 아[0132]

니라 부분입체 이성질체를 포함하는 것으로 의도된다. 부분입체 이성질체 쌍은 정상 및 역상 크로마토그래피 및

결정화를 포함하는 공지의 분리 기술에 의하여 분할될 수 있다.

"분리된 광학 이성질체"는 동일 식의 상응하는 광학 이성질체(들)로부터 실질적으로 순수한 화합물을 의미한다.[0133]

바람직하게, 상기 분리된 이성질체는 적어도 약 80 중량%, 더 바람직하게 적어도 90 중량%, 더 바람직하게 적어

도 98 중량%, 가장 바람직하게 적어도 약 99 중량% 순수하다.

분리된 광학 이성질체는 잘 알려진 키랄 분리 기술에 의하여 라세미 혼합물로부터 정제될 수 있다. 그러한 한가[0134]

지 방법에 따르면, 본 발명의 화합물의 라세미 혼합물, 또는 이의 키랄 중간체가 DAICEL® CHIRALPAK® 패밀리

컬럼 (Daicel  Chemical  Industries,  Ltd.,  Tokyo,  Japan)  시리즈 멤버와 같은 적합한 키랄 컬럼을 이용하여
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HPLC에 의하여 99 wt% 순수 광학 이성질체로 분리된다. 상기 컬럼은 제조업제 지시에 따라 조작된다.

회전 이성질 현상[0135]

아미드 결합 연결 (이하 예시하는 바와 같은) 주위의 제한된 회전의 화학적 특성으로 인하여 (즉, C-N 결합에[0136]

일부 이중 결합 특성을 부여하는 공명), 별도의 회전 이성질체 종들을 관찰할 수 있으며, 일부 조건 하에서는

그러한 종들을 분리할 수도 있는 것으로 이해된다 (이하 참조). 아미드 질소 상에 입체 벌크 또는 치환체를 포

함하는 특정 구조적 요소는 화합물이 단일 안정 회전 이성질체로서 분리되고 무한정 존재할 수 있을 정도로 회

전 이성질체의 안정성을 증진시키는 것으로 더욱 이해된다. 본 발명은 따라서, 암 또는 기타 증식성 질환 상태

의 치료에 있어서 생물학적으로 활성인 임의의 가능한 안정한 식 (I)의 회전 이성질체를 포함한다.

[0137]

위치 이성질 현상[0138]

본 발명의 바람직한 화합물은 방향족 고리 상에 치환체들의 특정 공간적 배열을 가지며, 이는 화합물 류에 의하[0139]

여 입증되는 구조 활성 관계와 관련된다. 종종 그러한 치환 배열은 넘버링 시스템에 의하여 표시되나; 넘버링

시스템은 종종 다른 고리 시스템들 간에 일치하지 않는다. 6-원 방향족 시스템에서, 공간적 배열은 다음과 같이

1,4-치환에 대하여 통상적 명명법인 "파라"로, 1,3-치환에 대하여 "메타"로, 및 1,2-치환에 대하여 "오르토"로

명시된다.

[0140]

다양한 구현예에서, 본 발명의 화합물들 중 또는 본 발명의 방법에 사용되는 것들과 같은 화합물 또는 화합물들[0141]

의 세트는 상기 열거한 구현예들의 임의의 조합 및/또는 서브 조합 중 하나일 수 있다.

상세한 설명[0142]

본 발명은 다양한 구현예에서 아릴로마이신 A 및 B의 유사체에 관한 것이다. 아릴로마이신 A 및 B는 각각 다음[0143]

구조의 천연 생성물을 의미한다:
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[0144]

아릴로마이신 A 화합물은 상기 구조에서 정의되는 바와 같이 R1 위치에 수소 원자를 가지고, 아릴로마이신 B는[0145]

그 위치에 질소기를 가진다. 상기 구조에서 기 R2로 표시되는 지질 테일은 N-Me-D-Ser 잔기와 아미드 결합을 형

성하는 11 내지 15 개 총 탄소 원자를 가지는 n-알킬, 이소알킬, 및 안테이소알킬 아실기이다. 본원에 사용되는

용어 "아릴로마이신", "아릴로마이신 A", "아릴로마이신 B", "아릴로마이신 Ax",  "아릴로마이신 천연 생성물"

등은 달ㄹ리 명시되지 않는 한 이들 천연 생성물들을 의미한다. 용어 "아릴로마이신 유사체", "아릴로마이신 유

도체", "본 발명의 화합물" 등은 본원에 정의되는 아릴로마이신 A 또는 아릴로마이신 B의 구조적 클래스 내에

적합하지 않은 본원에 개시되는 화합물들을 의미한다. 본 발명의 화합물들은 상기 명시한 바와 같이 천연 생성

물들과 구분된다.

다양한 구현예에서, 본 발명의 아릴로마이신 유사체, 즉, 본원에 개시되고 청구되는 신규한 구조는 더 광범위한[0146]

스펙트럼의 항생제 활성, 즉 아릴로마이신 A 및 B로 명명되는 천연 생성물보다 더 넓은 다양한 세균 종에 대하

여 항생제 활성을 나타낸다.

본 발명은 다양한 구현예에서 또한, 통상적 지식에 근거하여 아릴로마이신 A 및 B 처리에 민감할 것으로 예상되[0147]

지 않는 세균 종 또는 균주에 대해서와 같이, 본 발명의 유사체를 이용하여 및 아릴로마이신 A 및 B를 이용하여

세균 감염을 치료하는 방법을 제공한다. 이러한 문맥에서, 본 발명은 본원에 개시되고 청구되는 본 발명의 방법

을 실행함에 있어 본 발명의 아릴로마이신 유사체 및 아릴로마이신 A 및 B 천연 생성물의 용도를 포함한다.

본 발명의 화합물[0148]

다양한 구현예에서, 본 발명은 식 (I)의 화합물 또는 그 염을 제공한다:[0149]

[0150]
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상기 식에서,[0151]

B는 CO2H, CH2CO2H, C(=O)NHCH2C(=O)H, CH2C(=O)H, C(=O)NHCH2B(OR
B
)2 또는 C(=O)NHCH2P(=O)(OR

B
)2이고, R

B
는 H 또[0152]

는 (C1-C6)알킬이거나, 또는 B는 식

[0153]

의 기이고,  R
B1
 및  R

B2
는 각각 독립적으로 H,  (C1-C6)알킬,  (C3-C6)시클로알킬,  OR

C
,  C(=O)NR

C

2,  O  C(=O)NR
C

2,[0154]

C(=O)OR
C
, OC(=O)OR

C
, 니트로, 트리플루오로메틸, 트리플루오로메톡시, (C1-C6)알콕시, (C1-C6)티오알콕시, NR

C

2,

5-7 원 헤테로시클릴 또는 5-7 원 헤테로아릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고; R
C
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로

H 또는 (C1-C6) 알킬이고, 물결선은 B를 포함하는 식 (I)의 탄소에 B가 부착되는 지점을 나타내고; 

R
1
은 식 (IIA) 또는 (IIB) 또는 (IIC)의 기를 포함하고[0155]

[0156]

각각의 m은 독립적으로 0,  1,  또는 2이고,  n1은 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 0,  1,  또는 2이고; Y는[0157]

(CH2)0-2H, (CH2)0-2OH, 또는 (CH2)0-2OC(=O)(C1-C6)알킬이고; R
A6
은 수소, (C1-C6)알킬, (C3-C7)시클로알킬, 5- 내지

7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고, 여기서 임의의 알킬, 시클로알킬, 헤

테로시클릴, 아릴 또는 헤테로아릴은 1 내지 3 개의 치환체로 치환될 수 있고, 각각의 치환체는 독립적으로 할

로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 시아노, 트리플루오로메틸, 트리플루오로메톡

시, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, (C1-C6)알콕시, (C1-C6)알킬, (C3-C7)시클로알킬, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬

아미노,  (C1-C6)알콕시카보닐,  (C1-C6)알킬히드록시카보닐,  (C1-C6)알킬아미노카보닐,  (C1-C6)알킬술포닐아미노,

및 (C6-C10)-아릴술포닐아미노로 이루어지는 군으로부터 선택되고; 물결선은 R
1
을 포함하는 식 (I)의 원자에 R

1
이

부착되는 지점을 나타내고;

R
5
는 직접적으로 또는 O 또는 NR에 의하여 그것이 부착되는 카보닐 탄소에 결합되어, 각각 아미드, 카바메이트[0158]

또는 우레아 결합을 제공하는, 약 1-22 탄소 원자의 직쇄 또는 분지쇄 알킬 사슬이고; 임의로, 상기 사슬 내에

서 또는 사슬 말단에서 다음 기들 중 임의의 것을 포함하고:

(A) [0159]

[0160]
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상기 식에서, W
1
, W

2
, W

3
, W

4
 및 W

5
는 각각 독립적으로 C 또는 N이고, 단  W

1
, W

2
, W

3
, W

4
 및 W

5
 중 두 개 이하가[0161]

N이고; R
1A
 또는 R

1B
가 비-수소일 때, 상기 R

1A
 또는 R

1B
가 각각 결합되는 임의의 W 원자는 C이고, W 원자를 포함

하는 고리에 하나 이상의 R
1B
가 결합될 수 있고; R

1A
는 수소, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시

카보닐,  니트로,  플루오로알킬,  시아노,  (C1-C6)-티오에테르,  플루오로알콕시,  (C1-C6)-알킬,  (C1-C6)-알콕시,

(C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또

는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1B
는 수소, 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로,

플루오로알킬, (C1- C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1-C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-알킬아미노,

(C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1A
 또는 R

1B

는  하나  내지  세  개의  (C1-C12)-알킬  또는  -알콕시  기들로  더욱  치환될  수  있고,  이는  할로겐,  아미노,

히드록실,  아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노,

(C1- C6)-알킬, (C1- C6)-알콕시, (C1- C6)-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7-

원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴기들을 더욱 포함할 수 있고; 물결선은 부착 지점을 나타내고;    

(B) [0162]

[0163]

상기 식에서, W
1
, W

2
, W

3
, W

4
, W

5
, W

6
, 및 W

7
은 각각 독립적으로 C 또는 N이고, 단, W

1
, W

2
, W

3
, W

4
, W

5
, W

6
, 및 W

7
[0164]

중 세 개 이하가 N이고; R
1C
 또는 R

1D
가 비-수소일 때, R

1C
 또는 R

1D
가 각각 결합되는 임의의 W 원자는 C이고, 둘

중 하나의 고리는 하나 이상의 R
1D
를 포함할 수 있고; R

1C
는 수소, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히

드록시카보닐,  니트로,  플루오로알킬,  (C1-C6)-티오알킬,  플루오로알콕시,  시아노,  (C1-C6)-알킬,

(C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤

테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1D
는 수소, 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카

보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1-C6)-알킬,  (C1-C6)-알콕시, (C1-

C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는

(C6-C10) 아릴이고;  R
1C
 또는 R

1D
는 하나 내지 세 개의 (C1-C12)-알킬 또는 -알콕시 기들로 더욱 치환될 수 있고,

이는 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)티오알킬, 플루

오로알콕시, 시아노, (C1- C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지

7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴를 더욱 포함할 수 있고; 물결설은 부착 지

점을 나타내고;  
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(C)[0165]

[0166]

상기 식에서, Z는 O, S, NH 또는 CH2이고;  R
1E
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, 할로겐, 아미노, 히드[0167]

록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1-

C6)-알킬, (C1- C6)-알콕시, (C1- C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5-

내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1F
는 수소 또는 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카

보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1- C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1 -C6)-알킬, (C1-

C6)-알콕시, (C1- C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤

테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고; R
1E
 또는 R

1F
는 하나 내지 세 개의 (C1-C12)-알킬 또는 -알콕시기들로 더욱

치환될 수 있고, 이는 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-

C6)티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1- C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-

C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴을 더욱 포함할 수 있고;

물결선은 부착 지점을 나타내고; 또는

(D)[0168]

[0169]

상기 식에서, R
1G
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시[0170]

카보닐,  니트로,  플루오로알킬,  (C1-C6)-티오알킬,  플루오로알콕시,  시아노,  (C1-  C6)-알킬,  (C1-  C6)-알콕시,

(C1- C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴,

또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1H
는 수소 또는 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니

트로, 플루오로알킬, (C1- C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1 -C6)-알킬, (C1- C6)-알콕시, (C1- C6)-모

노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-

C10) 아릴이고;  R
1G
 또는 R

1H
는 하나 내지 세 개의 (C1-C12)-알킬 또는 -알콕시기들로 더욱 치환될 수 있고, 이는

할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)티오알킬, 플루오로알

콕시, 시아노, (C1- C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원

헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴을 더욱 포함할 수 있고; 물결선은 부착 지점을 나

타내고;

R
2
 및 R

3
은 각각 독립적으로 니트로, 할로, 시아노, 히드록시, 글리코실옥시, 아미노, (C1-C4)알콕시, (C1-C4)아[0171]

실옥시, 또는 (C1-C4)알킬이고, 임의의 탄소 원자는 J로 치환 또는 비치환될 수 있고, n
2
 및 n

3
은 독립적으로 0,
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1, 2, 또는 3이고; 또는 두 개의 R
2
 기들이 함께, 및/또는 두 개의 R

3
 기들이 함께, 융합 시클로알킬, 아릴, 헤

테로시클릴, 또는 헤테로아릴 고리 또는 고리들을 포함할 수 있고, 이들 중 임의의 것은 0 내지 3 개의 J로 치

환되고;

R
4
 및 R

6
은 각각 독립적으로 발생하는 곳에서 수소, (C1-C6)알킬, (C3-C7)시클로알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴,[0172]

5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고, 임의의 알킬, 시클로알킬, 헤테로시클릴, 아릴 또는 헤테

로아릴은 1 내지 3 개의 J로 치환될 수 있고;

R
A1
, R

A2
, R

A3
, R

A4
, R

A5
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, (C1-C6)알킬, (C3-C7)시클로알킬, 5- 내지 7- 원[0173]

헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고, 임의의 알킬, 시클로알킬, 헤테로시클릴, 아

릴 또는 헤테로아릴은 1 내지 3개의 J로 치환될 수 있고;

J는 할로겐, R', OR', CN, CF3, OCF3, O, S, C(O), S(O), 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시, (CH2)0-pN(R')2, (CH2)0-[0174]

pSR', (CH2)0-pS(O)R', (CH2)0-pS(O)2R', (CH2)0-pS(O)2N(R')2, (CH2)0-pSO3R', (CH2)0-pC(O)R', (CH2)0-pC(O)CH2C(O)R',

(CH2)0-pC(S)R',  (CH2)0-pC(O)OR',  (CH2)0-pOC(O)R',  (CH2)0-pC(O)N(R')2,  (CH2)0-pOC(O)N(R')2,  (CH2)0-pC(S)N(R')2,

(CH2)0-pNH-C(O)R',  (CH2)0-pN(R')N(R')C(O)R',  (CH2)0-pN(R')N(R')C(O)OR',  (CH2)0-pN(R')N(R')CON(R')2,  (CH2)0-

pN(R')SO2R',  (CH2)0-pN(R')SO2N(R')2,  (CH2)0-pN(R')C(O)OR',  (CH2)0-pN(R')C(O)R',  (CH2)0-pN(R')C(S)R',  (CH2)0-

pN(R')C(O)N(R')2,  (CH2)0-pN(R')C(S)N(R')2,  (CH2)0-pN(COR')COR',  (CH2)0-pN(OR')R',  (CH2)0-pC(=NH)N(R')2,

(CH2)0-pC(O)N(OR')R', 또는 (CH2)0-pC(=NOR')R'이고; p는 약 4이고,

각각의 R'는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, (C1-C12)-알킬, (C2-C12)-알케닐, (C2-C12)-알키닐, (C3-C10)-[0175]

시클로알킬, (C3-C10)-시클로알케닐, [(C3-C10)시클로알킬 또는 (C3-C10)-시클로알케닐]-[(C1-C12)-알킬 또는 (C2-

C12)-알케닐 또는 (C2-C12)-알키닐], (C6-C10)-아릴, (C6-C10)-아릴-[(C1-C12)-알킬 또는 (C2-C12)-알케닐 또는 (C2-

C12)-알키닐],  모노-  또는 바이시클릭 3-10  원 헤테로시클릴, 모노- 또는 바이시클릭 3-10  원 헤테로시클릴-

[(C1-C12)-알킬 또는 (C2-C12)-알케닐 또는 (C2-C12)-알키닐], 모노- 또는 바이시클릭 5-10 원 헤테로아릴, 또는

모노- 또는 바이시클릭 5-10 원 헤테로아릴-[(C1-C12)-알킬 또는 (C2-C12)-알케닐 또는 (C2-C12)-알키닐]이고, R'

는 J로부터 독립적으로 선택되는 0 내지 3 개의 치환체로 치환되고; 또는

두 개의 R'가 질소 원자 또는 두 개의 인접하는 질소 원자들에 결합될 때, 상기 두 개의 R' 기들은 그들이 결합[0176]

되는 질소 원자 또는 원자들과 함께 3- 내지 8-원 모노시클릭 헤테로시클릭 고리, 또는 8- 내지 20-원, 바이시

클릭 또는 트리시클릭, 헤테로시클릭 고리 시스템을 형성할 수 있고, 임의의 고리 또는 고리 시스템은 N, NR',

O, S, S(O) 및 S(O)2로 이루어지는 군으로부터 선택되는 1 내지 3 개의 부가적인 이종 원자를 더욱 함유할 수

있고, 각각의 고리는 J로부터 독립적으로 선택되는 0 내지 3 개의 치환체로 치환되고;

임의의 바이시클릭 또는 트리시클릭 고리 시스템 내에서, 각각의 고리는 선형 융합되거나, 브리짓드되거나 또는[0177]

스피로시클릭이고, 각각의 고리는 방향족 또는 비-방향족이고, 각각의 고리는 (C6-C10)아릴, 모노- 또는 바이시

클릭 5-10 원 헤테로아릴, (C3-C10)시클로알킬 또는 모노- 또는 바이시클릭 3-10 원 헤테로시클릴에 융합될 수

있고;

G
1
 및 G

2
는 각각 독립적으로 수소 또는 글리코실 잔기이거나, 또는 생리적 조건하에 분할가능하여 G

1
 또는 G

2
가[0178]

각각 수소인 식 (I)의 화합물을 제공하는 기이고; 

(X
1
)X1 및 (X

2
)X2는 각각, 각각의 고리의 0, 1, 또는 2 개의 고리 원자들이 질소일 수 있음을 나타내고, 단 비-수[0179]

소 치환체가 결합될 때, X
1
 또는 X

2
는 각각 C이고;

단, G
1
이 6-디옥시헥소피라노실 잔기일 때, G

2
는 H이고, R

1
은 식 (IIA)이고, R

2
는 수소 또는 히드록시이고, R

3
은[0180]

수소이고, R
A1
 및 R

A2
 및 R

A4
는 H이고, R

A3
 및 R

A5
는 메틸이고, B는 CO2H이고, 또는 G

1
 및 G

2
가 H일 때, R

1
은 식
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(IIA)이고, R
2
는 수소이고, R

3
은 수소 또는 니트로이고, R

A1
 및 R

A2
 및 R

A4
는 H이고, R

A3
 및 R

A5
는 메틸이고, 및 B

는 CO2H이고, 그렇다면 R
5
는 비치환 (C10-C16)-알킬이 아니다.

다양한 구현예에서, 본 발명의 화합물은 비페닐 (또는 비-아릴 또는 아릴-헤테로아릴 또는 비-헤테로아릴) 모이[0181]

어티의 페닐-페닐 결합 주위의 방해된 회전으로 인하여 아트로프 이성질체 형태를 포함할 수 있다. 다양한 구현

예에서, 본 발명의 화합물은 Sa 아트로프 이성질체를 포함할 수 있다. 출원인은 매크로사이틀을 테일에 연결하

는 아미드 결합이 메틸화되지 않을 때 두 아트로프 이성질체 모두 존재할 수 있고 자유롭게 상호전환할 수 있음

을 발견하였다.

다양한 구현예에서, 본 발명은 G
1
은 H 또는 6-디옥시헥소피라노실 잔기이고, G

2
는 H이고, R

1
은 식 (IIA)의 기이[0182]

고,  R
2
는  수소  또는  히드록시이고,  R

3
은  수소  또는  니트로이고,  R

A1
 및  R

A2
 및  R

A4
는  H이고,  R

A3  
및  R

A5
는

메틸이고, 및 B는 CO2H이고, 그렇다면 R
5
는 비치환 (C1-C22)알킬이 아닌 식 I의 화합물을 제공한다.

다양한 구현예에서, 본 발명은 상기 화합물은 식 (IA)의 화합물인 것을 특징으로 하는 화합물 또는 그의 염을[0183]

제공한다:

[0184]

상기 식에서, R
1
, R

2
, R

3
, R

4
, R

5
, R

6
, R

A1
, R

A2
, R

A3
, R

A4
, R

A5
, R

B
, R

B1
, R

B2
, 및 R

C
, 및 m, n, n

2
, n

3
, p, B, G

1
,[0185]

G
2
, (X

1
)X1, (X

2
)X2, 및 Y는 상기 정의된 바와 같고, 물결선은 식 (IA)에서 R

1
에 결합되는 원자에 R

1
이 부착되는

지점을 나타낸다. 

다양한 구현예에서, 본 발명은 R
1
이 식 (IIAS) 또는 (IIBS)의 기인 것을 특징으로 하는 화합물 또는 그의 염을[0186]

제공한다:

[0187]

상기 식에서, n
1
, n

2
, p, R

5
, R

6
, 및 Y는 상기 정의된 바와 같고,  물결선은 식 (I)에서 R

1
에 결합되는 원자에 R

1
[0188]

이 부착되는 지점을 나타낸다. 

다양한 구현예에서, 본 발명은 R
5
가 (C1-C22) 직쇄 또는 분지쇄 알킬인 것을 특징으로 하는 본 발명의 화합물을[0189]

제공한다.

다양한 구현예에서, 본 발명은 R
5
가 기들 (A), (B), (C) 또는 (D) 중 하나 이상을 포함하는 (C1-C22) 직쇄 또는[0190]

분지쇄 알킬인 것을 특징으로 하는 본 발명의 화합물을 제공한다.

다양한 구현예에서, 본 발명은 R
5
가 (C1-C22) 직쇄 또는 분지쇄 알킬인 것을 특징으로 하는 본 발명의 화합물을[0191]
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제공한다.

다양한 구현예에서, 본 발명은 R
5
가 기들 (A), (B), (C) 또는 (D) 중 하나 이상을 포함하는 (C1-C22) 직쇄 또는[0192]

분지쇄 알킬인 것을 특징으로 하는 본 발명의 화합물을 제공한다.

다양한  구현예에서,  본  발명은  R
5
가  다음  기들  중  임의의  기인  것을  특징으로  하는  본  발명의  화합물을[0193]

제공한다:

[0194]

상기 식에서, x는 0-14이고, y는 0-14이고, 단 x + y = 22이고, X
1
, X

2
, Y

1
 및 Y

2
는 각각 독립적으로 C 또는 N이[0195]

고, 단 X
1 
및 X

2 
중 하나 및 Y

1
 및 Y

2 
중 하나만이 N이고, 물결선은 식 (IIA), (IIB), 또는 (IIC)에서 R

5
에 결합

되는 원자에 R
5
가 부착되는 지점을 나타낸다. 

다양한 구현예에서, 본 발명은 R
5
가 메틸, 에틸, (C3-C22)-n-알킬, (C3-C22)-이소알킬, (C4-C22)-안테이소알킬, 나[0196]

프틸, (C2-C10) 나프틸, 나프틸메틸, (C2-C10)나프틸메틸, 비페닐, (C2-C10)알킬비페닐, 비페닐메틸, (C2-C10)알킬

비페닐메틸, (C4-C12)페닐, (C4-C12)벤질, (C2-C10)-1,2-디페닐에티닐, 또는 (Z)- 또는 (E)-(C2-C10)-1,2-디페닐에

테닐 중 임의의 것이고, 물결선은 식 (IIA), (IIB), 또는 (IIC)에서 R
5
에 결합되는 원자에 R

5
가 부착되는 지점

을 나타내는 것을 특징으로 하는 본 발명의 화합물을 제공한다.

다양한 구현예에서, 본 발명은 하나 이상의 X
1
 또는 X

2
를 포함하는 고리가 각각 임의로 페닐, 피리딘, 피라지닐,[0197]

피리미딜, 또는 피리다지닐이고, R
2
 및 R

3
 모두 수소인 것을 특징으로 하는 본 발명의 화합물을 제공한다.

다양한 구현예에서, 본 발명은 R
2
 및 R

3
 중 적어도 하나가 수소인 것을 특징으로 하는 본 발명의 화합물을 제공[0198]

한다.

다양한 구현예에서, 본 발명은 R
2
 및 R

3
 중 적어도 하나가 니트로, 할로, 시아노, 히드록시, 글리코실옥시, 아미[0199]

노, (C1-C4)알콕시, 또는 (C1-C4)알킬이고, n
2
 또는 n

3
은 각각 또는 모두 1인 것을 특징으로 하는 본 발명의 화합

물을 제공한다.

다양한 구현예에서, 본 발명은 G가 모두 수소인 것을 특징으로 하는 본 발명의 화합물을 제공한다.[0200]

다양한  구현예에서,  본  발명은  R
A1
,  R

A2
 및  R

A4
 중  임의의  것이  수소이거나,  R

A3
 및  R

A5
 중  임의의  것이[0201]

메틸이거나, 이들의 조합인 것을 특징으로 하는 본 발명의 화합물을 제공한다.

다양한 구현예에서, 본 발명은 R
A3
이 수소, 메틸, 에틸, n-프로필, 이소프로필, n-부틸, 이소부틸, 3-히드록시프[0202]

로필, 4-히드록시부틸, 또는 2,2,2-트리플루오로에틸인 것을 특징으로 하는 본 발명의 화합물을 제공한다.

다양한 구현예에서, 본 발명은 R
4
 및 R

6
 모두 독립적으로 수소 또는 메틸로부터 선택되는 것을 특징으로 하는 본[0203]

발명의 화합물을 제공한다.

다양한 구현예에서, 본 발명은 상기 화합물이 식 (III)의 다음 화합물들 중 임의의 화합물인 것을 특징으로 하[0204]

는 화합물 또는 그의 염을 제공한다:
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[0205]

상기  식에서,  R
7
은  (C8-C18)-n-알킬,  (C8-C18)-이소알킬,  (C8-C18)-안테이소알킬이고,  이들  중  임의의  것은  기[0206]

(A), (B), (C), (D), 또는 (E)를 포함하거나; 또는 2-나프틸, 6-(C2-C10)-2-나프틸, 2-나프틸메틸, 6-(C2-C10)-

2-나프틸메틸, 4-비페닐, 4-비페닐메틸, 4'-(C2-C10)알킬-4-비페닐, 4'-(C2-C10)알킬-4-비페닐메틸, p-(C4-C12)페

닐, p-(C4-C12)벤질, 또는 4'-(C2-C10)-1,2-디페닐에티닐이다.

다양한 구현예에서, 본 발명은 상기 화합물이 식 (IV)의 다음 화합물들 중 임의의 화합물인 것을 특징으로 하는[0207]

화합물 또는 그의 염을 제공한다:

[0208]

상기  식에서,  R
7
은  (C8-C18)-n-알킬,  (C8-C18)-이소알킬,  (C8-C18)-안테이소알킬이고,  이들  중  임의의  것은  기[0209]

(A), (B), (C), (D), 또는 (E)를 포함하거나; 또는 2-나프틸, 6-(C2-C10)-2- 나프틸, 2-나프틸메틸, 6-(C2-C10)-

2-나프틸메틸, 4-비페닐, 4-비페닐메틸, 4'-(C2-C10)알킬-4-비페닐, 4'-(C2-C10)알킬-4-비페닐메틸, p-(C4-C12)페

닐, p-(C4-C12)벤질, 또는 4'-(C2-C10)-1,2-디페닐에티닐이다.

다양한 구현예에서, 본 발명은 본 발명의 화합물의 수화물, 용매화물, 프로드러그 또는 대사산물을 포함하는 화[0210]

합물을 제공한다.

다양한 구현예에서, 본 발명은 본 발명의 화합물 및 약학적으로 허용가능한 부형제를 포함하는 약학적 조성물을[0211]

제공한다.

본 발명의 화합물을 이용하는 세균 감염의 치료 방법[0212]

복수 항생제에 내성인 세균의 진화는 인간 건강에 심각한 위협을 제기한다. 
1,2

 완전 합성 항생제의 발견 및 개[0213]

발에 많은 노력이 집중되어 왔으나
3
, 임상에서 사용되는 항생제 대부분은 천연 생성물로부터 유도되었으며, 이는

오랜 시간 동안 세균에 침입하고, 유출물을 피하고, 필수적이고 매우 보존된 생화학적 과정을 억제하도록 발달

되었다
4
. 불행히도, 광범위 스펙트럼 천연 생성물 항생제는 분리하기 점점 더 어렵게 되었으며, 더 풍부한 좁은

스펙트럼 제제는 알려지지 않은 요인에 의해서 또는 저조한 침입 또는 충분히 필수적이거나 보존되지 않은 단백

질 표적화와 같은 그 화합물 고유의 요인에 의하여 제한되며, 이는 최적화에 의한 극복에 대한 도전으로 간주된

다
3
. 이와 대조적으로, 많은 "차세대" 항생제 개발에 의하여 입증되는 바와 같이, 그 스펙트럼이 임상적 사용 중

에 획득된 특정 내성 메커니즘에 의하여 위협된 후 항생제를 재-최적화하기 위한 많은 전례가 있다
5-8
.

아릴로마이신은 세포질막의 외충에 앵커링되고 N-말단 시그널 펩타이드를 세포질 밖으로 수송하는 단백질로부터[0214]

제거하는 필수 세린-라이신 다이애드 프로테아제인 세균 타입 I 시그널 펩티다아제 (SPase)를 억제하는 리포펩

티드 항생제 류이다.
9-11 

세 개의 관련된 아릴로마이신 시리즈가 확인되었으며, 이는 아릴로마이신 A 및 B 및 리
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포글리코펩티드로 유사한 코어 매크로사이클을 가지나 상이한 치환체 및 지방산 테일을 가진다 (도 1).
12,13

 그들

이 신규한 작용 메커니즘에 근거하여, 이들 화합물들에 대한 본래 더 많은 관심이 있었으나, 그들의 SPase를 실

험실 내에서 억제하는 능력 및 그들의 토양 세균 로도코커스 오파쿠스 및 브레비바실러스 브레비스 및 인간 병

원균 스트렙토코커스 뉴모니애에 대한 생체내 활성에도 불구하고, 이들은 다양한 기타 중요한 인간 병원균에 대

한 활성을 가지지 않는 것으로 밝혀졌다.
13,14

  이와 같이 명백히 좁은 스펙트럼은 놀랍게도, SPase가 세포질막의

외충에 위치하며 모든 유박테리아 내에 존재하고 필수적인 것으로 보인다는 것을 간주하고 있다.
10,15-17

 그들의

좁은 스펙트럼의 기원을 분석하기 위하여, 아릴로마이신 A2, 및 아릴로마이신 C16을 포함하는 몇몇 유도체를 합

성하고 평가하였다 (도 1).
18
 흥미롭게도, 상기 아릴로마이신이 그 치료를 위하여 사용되는 항생제로서 스타필로

코커스 에피더미디스에 대하여 활성임을 발견하였으며, 중요한 것은, 효소의 P5 포켓 내에 위치하는, 포지션 29

에서 SPase 내로 Pro를 도입함으로써 스타필로코커스 에피더미디스가 내성을 발달함을 결정하였다는 것이다. 주

목할만한 것은, 아릴로마이신에 내성을 보인 모든 세균이 상응하는 포지션에서 Pro를 가진다는 것이며, 이러한

잔기를 결여하는 광범위한 세균을 동정하고, 그램 양성 병원균 스트렙토코커스 파이로게네스 및 스타필로코커스

헤몰리티쿠스 및 그램 음성 병원균 헬리코박터 피롤리 및 클라미디아 트라코마티스를 포함하는, 그들 대부분이

상기 아릴로마이신에 민감함을 보였다. 또한, 상기 아릴로마이신은 스타필로코커스 아우레우스 균주 8325의 성

장을 지연시키는 반면, 128 ㎍/ml와 같이 높은 농도에서도 이를 실제로 방지하지는 않으나,
18
 유행성 MRSA 분리

균 USA300의 성장을 16 ㎍/ml의 MIC로 예방한다. 이는 메티실린 내성과 관련된 고유 특징으로부터 초래된 것일

수 있으나, 이는 상기 아릴로마이신 스캐폴드가 더 광범위한 스펙트럼의 스타필로코커스 아우레우스 활성에 대

한 잠재성을 가짐을 시사한다. 중요한 것은, 아릴로마이신이 결합하는 친화성을 감소시킴으로써 Pro 잔기가 내

성을 부여하며, 이를 제거하는 것은 내성 스타필로코커스 아우레우스, 에스케리치아 콜라이 및 슈도모나스 아에

루기노사를 고도로 민감성으로 하기에 충분함을 보였다는 것이다. 이러한 데이터는 상기 아릴로마이신이 내성-

부여 Pro와 무관하게 SPase에 결합하도록 최적화될 수 있다면, 이는 주목할만하게 광범위한 활성 스펙트럼을 가

질 것임을 시사한다.

야생형 이 콜라이에 대한 활성을 가지지 않음에도 불구하고, 이 콜라이 SPase의 가용성 단편에 결합되는 아릴로[0215]

마이신 A2의 두 개의 결정 구조가 보고되었다 (도 3a).
19,20

 상기 아릴로마이신은 아마도 막 결합 전구 단백질 기

질의 결합을 모방하는 연장된 β-시트 구조로 결합하는 것으로 보인다.
19
 아릴로마이신의 C-말단 매크로사이클은

깊은 소수성 클레프트 내에서 결합하고 단백질과 복수의 수소 결합 및 소수성 상호작용을 형성하는 반면, 상기

C-말단 카복시기는 촉매적 잔기와 결정적인 염 브릿지를 형성한다. 상기 펩티드 테일은 SPase 표면에서 얕은 클

레프트로 아래로 연장하며, 단백질의 백본 잔기와 두 개의 수소 결합을 형성한다. 상기 결정적인 내성-부여 잔

기 Pro
84
는 펩티드 테일의 N-말단과 상호작용하고, 아릴로마이신의 카보닐 산소에 수소 결합의 형성을 불가능하

게 하고 막 내로 들어감에 따라 지질 모이어티의 궤도를 변경시킬 수 있는 것으로 보인다 (도 3a). 상기 결정

구조는 SPase의 가용성 절단된 단편의 사용 및 막 이중층의 부재로 인하여 생물학적으로 관련있는 지질 테일 구

조에 대한 정보를 거의 누설하지 않을 것이나, 이는 세포질막의 외충 내 패킹을 최대화하기 위하여 연장된 구조

를 채택할 가능성이 크다.

막-결합 표적들을 가지는 다양한 기타 항생제를 이용하여,
21-24

 아릴로마이신의 리포펩티드 테일은 그들의 활성에[0216]

있어서 중요한 역할을 하는 것으로 보여졌다.
13,14,21-24 

여기서, 변경된 리포펩티드 테일을 가지는 유도체에 초점을

맞추어, 합성 아릴로마이신의 최초 구조-활성 연관성을 보고한다. 아릴로마이신 유도체의 활성을 S. 에피더미디

스, S. 아우레우스, E. 콜라이 및 P. 아에루기노사를 이용하여 평가하였다. 각각의 병원균을 이용하여, 상기 유

도체를 결정적인 내성-부여 Pro를 가지는 및 가지지 않는 SPase에 대하여 평가하여, 이러한 내성-부여 잔기와의

변경된 상호작용으로부터 초래되는 활성 변화를 확인하고, 내성 극복을 위하여 추구될 변형의 유형을 확인하고

이에 따라 광범위 스펙트럼 항균 활성을 가지는 아릴로마이신 스캐폴드를 주입하였다.

천연 기질의 SPase 및 N-말단부가 세균 세포막 내에 매립되며,
26,27

 이는 억제제의 리포펩티드 테일의 일부가 또[0217]

한 그 막 내에 수용될 것임을 시사한다. 이러한 상호 작용을 조사하고 또한 아릴로마이신의 리피드-펩티드 연결

부에서 양전하가 포스포리피드 이중층의 음전하 헤드기와 상호작용할 수 있는지를 결정하기 위하여, 리피드 테

일 아미드를 전하를 띤 3차 아민으로 대체하는 작용을 하는, 도시되는 식의 유도체를 합성하였다 (표 2B의 화합

물 25) (여기서, R
1
은 H 및 R

2
 (FIG. 1) 는 C16-n-알킬 사슬이고, 알카노일 사슬이 아님). 이러한 유도체는 S.
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에피더미스 및 감작 S.아우레우스에 대하여 현저히 감소된 활성을 가지며 (각각 32 및 64 ㎍/ml의 MIC), 검사된

야생형 또는 돌연변이 그램 음성 균주에 대하녀 활성을 가지지 않는다. 상기 감소된 활성은 소수성 환경이 전하

를 수용할 수 없음으로부터 초래되는 것으로 보이며, 이는 테일의 이러한 부분이 막 내에 또는 막과 SPase 사이

의 계면 내에 매립됨을 시사한다.

따라서, 명세서 및 본원에 인용되는 문헌에 기재되는 바와 같이 SPase의 내성 형태의 프롤린 잔기를 수용하도록[0218]

적응되는 아릴로마이신 A2의 일련의 소수성 테일 유사체를 고안하였다. 이하 생물활성 표 1-4에 나타내는 바와

같이, 특정 화합물들을 합성하고 시험하였다.

활성을 위하여 요구되는 최소 테일 길이를 찾고 상이한 세균의 세포질막 내에 수용가능한 테일 길이에 제한이[0219]

있는지 여부를 결정하기 위하여, 유도체 2 - 5를 합성하고 규명하였다 (표 1). 이들 유도체들 중 어떠한 것도

아릴로마이신 C16에 대한 내성 세균 중 어느 것에 대해서도 활성을 얻지 못했으나, S.에피더미디스와 유전적으로

감작된 균주 사이에 상당한 차이점이 분명하였다. 민감성 균주를 이용하면, 상기 C8 유도체 2는 활성이 없으나,

상기 C10 유도체 3은 S.에피더미디스, S.아우레우스, 및 E.콜라이에 대한 활성을 가지는 반면, 4 및 5만이 P.아

에루기노사에 대한 활성을 나타내며,이는 최소 C12 테일이 요구됨을 드러낸다. 각각의 경우, C16 지방산 테일(즉,

아릴로마이신 C16)과 안정 상태를 유지할 때까지 테일 길이가 증가함에 따라 활성이 증가하였으며, P.아에루기노

사를 제외하고 C18 유도체 5 활성이 약간 감소하였다.  

증가된 소수성의 효과를 추가로 조사하기 위하여, 하나 이상의 방향족 고리를 함유하는 유도체를 합성하고 규명[0220]

하였다 (표 1). 먼저, 일련의 나프틸 및 비페닐 유도체 6-8을 조사하였다. 나프틸 유도체 6은 시험된 세균 중

어느 것에 대해서도 활성을 보이지 않는 반면, 비페닐 유도체 7은 야생형 S.에피더미디스에 대한 일부 활성을

보유한다. 지방산 카보닐과 비페닐 모이어티 사이에 메틸렌 스페이서를 결여하는 화합물 8 또한 S.에피더미디스

에 대한 활성을 보유함을 발견하였으며, 이는 비페닐 모이어티의 유연성이 필수적인 것이 아님을 시사한다. 이

러한 비페닐 구조를 추가로 조사하기 위하여, p-알킬 치환 비페닐 유도체 9-12를 합성하였다. 알킬 치환체 길이

가 증가함에 따라 야생형 S.에피더미디스에 대한 활성 증가가 관찰되었으며, 이는 또한 내성 S.에피더미디스에

대하여 활성인 C6 및 C8 유도체 11 및 12와 안정 상태를 유지하였다. 흥미롭게도, 이러한 시리즈의 몇몇 화합물

들 또한 감작된 및 야생형 S.아우레우스에 대하여 활성이며, S.에피더미디스로 관찰된 것들과 유사한 상대활성

을 가지나 다소 더 낮은 절대 활성을 가진다. 비페닐 유도체들 중 어느 것도 야생형 또는 감작된 P.아에루기노

사 균주에 대한 활성을 가지지 않으나, 감작된 이 콜라이에 대한 활성을 유지하며, 이는 다시 S.에피더미디스

및 S.아우레우스로 관찰된 것들과 유사한 경향을 나타낸다. 전체적으로, 데이터는 직쇄 유도체와 비교하여, 비

페닐 유도체가 S.에피더미디스 및 E. 콜라이에 대한 유사한 활성, P. 아에루기노사에 대한 더 낮은 활성, S. 아

우레우스에 대한 더 큰 활성을 나타냄을 보인다. 

다음, 일련의 페닐 치환 테일 유사체(mimetics) 13-15를 조사하였다 (표 1). S.에피더미디스 및 유전적으로 감[0221]

작된 균주를 이용하여, 다시 알킬 사슬 길이 증가에 따른 활성 증가를 관찰하였다. 또한, 데실페닐 유도체 15는

야생형 S.아우레우스에 대한 활성을 가진다. 이 유도체 내 탄소 원자의 수가 야생형 S.아우레우스에 대한 활성

을 가지지 않는 아릴로마이신 C16의 것과 유사하므로, 이 데이터는 이 활성의 적어도 일부가 막 또는 SPase와 분

극성 방향족 모이어티의 상호작용에 의하여 중재됨을 시사한다. 

리포펩티드 메틸화의 효과를 조사하고, 내성부여 Pro의 유해한 효과를 극복할 변경의 더 집중된 조사를 시작하[0222]

기 위하여, SPase에 결합될 때 이러한 결정적인 잔기에 가까운 아릴로마이신 잔기인, d-MeSer2 및 d-Ala3 에서

변형된 N-메틸화를 가지는 유도체 (표 2)를 합성하고 규명하였다 (도 3a). 16 SO d-MeSer2 N-메틸기의 부재는

야생형 및 내성 S.에피더미디스 균주 모두에 대한 활성의 약간의 감소를 초래하며, 다른 균주 각각에 대한 활성

의 더욱 확연한 손실을 초래하며, P.아에루기노사에 대하여 가장 확연하다. E. 콜라이 SPase-아릴로마이신 A2

복합체의 구조가 리포펩티드 테일의 이 영역이 무질서하거나 단백질로부터 떨어져 배향됨을 시사하므로 (상기

논의한 바와 같이, 구조적 연구에 사용되는 N-말단 절단된 형태의 SPase가 이러한 결론을 다소 추측에 근거한

것으로 하나), 이러한 감소된 활성은 막 유동성으로 인한 지질막과, 또는 SPase와의 특정 유해한 상호작용으로

부터 초래될 것 같지 않다.
19
 따라서, 관찰된 활성 감소는 감소된 소수성, 외막 침입 또는 프로테아제 내성의 결

과일 것이다. 활성 손실은 d-Ala3의 메틸화가 시험된 모든 생물에 대한 활성을 제거하는 화합물 17에서 더욱 확

연하며, 이는 안정화한 H-결합을 탈안정화 입체 클래쉬로 대체함으로써 초래되는 것으로 보인다.
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리포펩티드 테일 강성의 효과를 조사하고, SPase의 Pro29/84에 의하여 부여되는 내성을 직접 보상할 변형을 추[0223]

가로 조사하기 위하여,  히드록시프롤린 유도체 18을 고안하였다 (표 2).  이 화합물 내에, 포지션 29/84에서

SPase 잔기의 측쇄 및 백본과 상호작용하는 d-MeSer2 측쇄이 메틸렌 단위에 의하여 확인되고 인접하는 N-메틸

아미드 결합의 메틸기와 융합된다. 이러한 변형은 그램 음성 미생물에 대하여 활성의 완전한 손실을 초래하나,

그램 양성 미생물에 대해서는 활성의 중간 정도 손실 또는 단지 약간의 손실을 초래함을 발견하였다. 놀랍게도,

18이 내성 S.에피더미디스에 대한 완전한 활성을 보유하므로, 야생형 및 내성 변이체에 대한 활성 차이가 크게

감소하며, 이는 적어도 이 미생물에 대해서, 18이 Ser- 및 Pro-변이 SPase를 유사하게 인지함을 시사한다. 감소

된 강성의 효과를 조사하기 위하여, 세린과 지방산 테일 사이의 펩티드 결합을 결여하는 (따라서 테일에 더 큰

회전 자유를 부여하는) 유도체 19를 합성하였다 (표 2). 이 분자는 모든 시험된 미생물에 대하여 아릴로마이신

C16과 비교하여 현저히 적은 활성을 가지며, E.콜라이, S.아우레우스 또는 P.아에루기노사에 대한 관찰가능한 활

성을 가지지 않고, S.에피더미디스에 대한 단지 중간 정도의 활성을 가진다.

SPase 결합에 기여할 다른 펩티드 기능성을 도입하거나 삭제하지 않고 유연성을 증가시키기 위하여, d-MeSer2를[0224]

d-Ala3에 연결하는 아미드 결합에 대한 N-말단 또는 C-말단 바로 옆에 삽입되는 하나 또는 두 개의 메틸렌 단위

를 가지는 유도체를 합성하고 평가하였다 (20-23, 표 2). 이들 화합물들은 야생형 그램 음성 세균에 대한 활성

을 얻지 못했다. 감작된 그램 음성 균주에 대하여, 20에서만 활성이 관찰되었으며, 이는 모 화합물과 비교하여

E.콜라이에 대한 활성이 16배 적으나 P.아에루기노사에 대한 활성이 단지 2배 적었다. 메틸렌 부가의 효과는 그

램 양성 세균에 있어서 현저히 달랐다. 아릴로마이신 C16과 비교하여, 유도체 20-23은 민감성 S.에피더미디스에

대하여 8 내지 16배 활성을 손실하였으나, 내성 균주에 대한 활성을 보유하였다. 이는 일단 단백질의 수소-결합

공여체가 제거되면 (Pro에 대한 돌연변이에 의하여), H-결합 수용체 섭동은 추가로 활성을 감소시키지 않음을

입증한다. 이러한 결과는 S.아우레우스에 대하여 더 복잡하다. 예상되는 바와 같이, 아릴로마이신 C16와 비교하

여, 메틸렌 단위의 부가는 S.아우레우스의 감작된 균주에 대한 활성을 21-23은 2 내지 8배, 20은 적어도 64배

감소시켰다. 그러나, 야생형 S.아우레우스의 경우, 20 또는 21로 활성이 관찰되지 않았으나, 놀랍게도, 22 및

특히 23는 활성을 얻었다.

표 1

[0225]
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[표 2A][0226]

[0227]

Se = S. 에피더미디스, Sa = S. 아우레우스, Ec = E. 콜라이, Pa = P. 아에루기노사 [0228]

a
아릴로마이신 C16 (4 번째) 참조로 포함됨.  [0229]

b
 민감성  균주는  야생형  S.  에피더미디스  RP62A,  lepB(P29S)  S.  아우레우스  8325,  lepB(P84L)  E.  콜라이[0230]

MG1655, 및 lepB(P84L) P. 아에루기노사 PAO1를 포함한다. 

c
 내성 균주는 spsB(S29P) S. 에피더미디스 RP62A, 및 야생형 S. 아우레우스 8325, E. 콜라이 MG1655, 및 P. 아[0231]

에루기노사 PAO1를 포함한다.  
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[표 2B][0232]

[0233]

Se = S. 에피더미디스, Sa = S. 아우레우스, Ec = E. 콜라이, Pa = P. 아에루기노사 [0234]

a
아릴로마이신 C16 (네번째) 참조로 포함됨.  [0235]

b
 민감성  균주는  야생형  S.  에피더미디스  RP62A,  lepB(P29S)  S.  아우레우스  8325,  lepB(P84L)  E.  콜라이[0236]

MG1655, 및 lepB(P84L) P. 아에루기노사 PAO1를 포함한다. 상세하게는 본문 참조.

c
 내성 균주는 spsB(S29P) S. 에피더미디스 RP62A, 및 야생형 S. 아우레우스 8325, E. 콜라이 MG1655, 및 P. 아[0237]

에루기노사 PAO1를 포함한다.  
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[0238]

표 3

[0239]

a
아릴로마이신 C16 (네번째) 참조로 포함됨. 

b
 야생형 S. 에피더미디스 RP62A. 

c
lepB(P29S) S. 아우레우스 8325,[0240]

d
lepB(P84L) E. 콜라이 MG1655, 및 lepB(P84L) 

e
P. 아에루기노사 PAO1
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표 4

[0241]

상기 페닐- 및 비페닐-지방산 시리즈는 S.에피더미디스, S.아우레우스 및 E.콜라이에 대하여 유사한 활성을 보[0242]

였으며, 더 긴 p-알킬 유도체가 민감성 및 내성 S.아우레우스 균주 모두에 대한 활성을 가졌다. 흥미롭게도,

P.아에루기노사는 비페닐-변형 유도체에 의하여 억제되지 않은 것처럼 고유 거동을 나타낸다. 이는 어떠한 경우

에 있어서 덜 소수성인, C8- 및 C10-치환 페닐 유사체에 의하여 억제되는 것을 고려할 때 특히 주목할만하다. 일

부 차이점들이 변경된 외막 침입 또는 생체내 안정성으로부터 초래될 수 있으나, 상기 데이터는 마찬가지로 아

릴로마이신의 P.아에루기노사의 원형질막 내로의 차선의 삽입을 반영한다. 이러하 것이 포스파티딜콜린과 같은

P.아에루기노사의 원형질막을 포함하는 포스포리피드의 고유 측면으로부터 초래된 것일 수 있거나,
46-50

 또는 상

이한 구성 지방산으로부터
51-54

 초래된 것일 수 있음을 추측하는 것이 흥미롭다. 예를 들어, P.아에루기노사는 팔

미트산 및 팔미톨레산 (C16 지방산)과 비교하여 더 높은 백분율의 cis-바크센산 (C18 지방산)을 이용하는 것으

로 보이며, 이는 약간 더 두꺼운 원형질막을 초래하고 P.아에루기노사 억제를 위하여 필요한 것으로 관찰되었던

일반적으로 더 긴 지방산 테일 길이를 설명할 수 있을 것이다. 전체적으로, 상이한 테일 유도체를 이용하여 수

집된 데이터는 페닐-변형 유도체가 천연 포화 지방산 사슬보다 아릴로마이신 최적화를 위한 더 나은 스캐폴드일

것임을 시사한다. 이는 모 화합물 아릴로마이신 C16의 모든 활성을 보유하나 S.아우레우스에 대한 활성을 또한

얻는 화합물 15에 의하여 가장 분명히 강조된다.

N-메틸화는 아릴로마이신과 같은 비-리보솜 합성 펩티드에 공통적이며, 일반적으로 소수성, 수소-결합 잠재성,[0243]
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구조, 및/또는 프로테아제 내성을 최적화하는 것으로 생각된다.
55-58

 상기 아릴로마이신 리포펩티드 테일의 펩티

드 부분은 d-MeSer2 및 MeHpg5에서 메틸화되나 d-Ala3 또는 Gly4에서 메틸화되지 않은 백본이다. 앞서, MeHpg5

에서 메틸기가 SPase의 인식을 위하여 비아릴 고리 시스템을 미리 조직화함을 보였다.
18
 이 콜라이 SPase-아릴로

마이신 A2 복합체 내에서 결정적인 내성-부여 Pro에 모두 가까운, d-MeSer2 및 d-Ala3의 백본 메틸화 상태를 변

경하였을 때,
19
 그램 양성 및 그램 음성 세균 모두에 대하여 상당한 활성 손실이 있었다. 이러한 감소된 활성의

특정 기원은 조사된 두 부위에서 상이할 수 있으나, 데이터는 천연 리포펩티드 테일 메틸화 패턴이 이미 활성을

위하여 최적화됨을 시사한다. 

내성-부여 Pro에 의하여 도입되는 부정적 상호작용을 보다 직접적으로 보상하기 위한 노력으로, d-MeSer2 및 d-[0244]

Ala3 주변에 증가 또는 감소된 유연성을 가지는 몇몇 유도체를 합성하였다. 이들 유도체들 중 어떠한 것도 야생

형 그램 음성 세균에 대한 활성을 얻지 못하였으나, 20은 감작된 P.아에루기노사에 대한 활성을 보유하였으며,

다른  유도체들은  감작된  E.콜라이에  대한  활성을  손실하였다.  결과는  그램  양성  병원균에  있어서  현저히

달랐다. 아릴로마이신 C16과 비교하여, 유도체 20-23은 각각 민감성 S.에피더미디스에 대하여 8 내지 16배 활성

을 손실하였으며, 유전적으로 감작된 S.아우레우스에 대하여 2- 내지 >32배 활성을 손실하였다. 이러한 경향은

SPase와 억제제 사이에 형성되는 β-시트의 레지스터를 안정화 H-결합이 손실되도록 이동시키는 변경과 일치한

다. 그러나, 더 중요한 것은, 22 및 특히 23이 야생형 S.아우레우스에 대한 활성을 얻는다는 것이다. 상기 언급

한 바와 같이, E.콜라이 SPase-아릴로마이신 A2 복합체의 구조는 Pro84 (및 다른 세균 내 상동 Pro 간섭에 의해

서)가 소수성 그루브로부터 리포펩티드 테일을 물리적으로 폐색함으로써 및 그렇지 않으면 안정화할 수소-결합

을 리피드 테일의 카보닐기로 분열시킴으로써 아릴로마이신 결합을 분열시킴을 시사한다. 이들 유도체가 S.아우

레우스에 대한 활성을 얻는 정확한 메커니즘은 결정되어야 할 것으로 남아 있지만, 데이터는 그럼에도 불구하고

아릴로마이신의 스펙트럼이 유도체화에 의하여 최적화될 수 있다는 가능성을 뒷받침한다.

따라서, 본원 명세서 및 본원에 인용되는 문헌에 기재되는 바와 같이 내성 형태의 SPase의 프롤린 잔기의 존재[0245]

로 인한 결합 에너지 손실을 보상하도록 적응되는, Ala가 존재하는 아릴로마이신 C16의 매크로사이클의 포지션

에서 변화된 측쇄의 잔기를 가지는 일련의 유도체를 고안하였다. 이하 생물 활성 표 3에 기재한 바와 같이, 몇

몇 화합물들을 합성하고 시험하였다.  상기 유도체들을,  야생형 S.에피더미디스 (균주 RP62A),  및 내성-부여

SPase Pro잔기의 Ser (S.아우레우스) 또는 Leu (E. 콜라이 및 P.아에루기노사)로의 돌연변이를 통하여 아릴로마

이신에 민감성으로 되는 S.아우레우스 8325, E.콜라이 MG1655, 및 P.아에루기노사 PAO1의 돌연변이 균주에 대한

최소 억제 농도 (MIC)를 규명함으로써 평가하였다.

처음에, Gly의 혼입에 의한 P3에서 측쇄 제거의 효과를 조사하였다 (26, 표 3). 이 화합물은 S. 에피더미디스[0246]

(32-배), S. 아우레우스 (>16 배), E. 콜라이 (32-배) 및 P. 아에루기노사 (>16-배)에 대한 상당한 활성을 손실

하였으며, 이는 S3 포켓의 소수성 환경 내 패킹을 위하여 및/또는 아릴로마이신의 백본 배향을 보조함으로써 결

합시 손실되는 매크로사이클의 내부 엔트로피를 감소시키기 위하여, α-브랜칭이 이 포지션에서 요구됨을 시사

한다.

활성 유지를 위한 P3 포지션에서 α-치환체에 대한 요구 조건을 확립하고, 아릴로마이신 유도체 27-30을 이용하[0247]

여 증가된 측쇄 길이의 효과를 체계적으로 조사하였다. 흥미롭게도, 데이터는 이 포지션에서 메틸기를 가지는

아릴로마이신 C16 및 에틸 또는 n-프로필 측쇄을 가지는 유사체들이 모두 시험되는 각각의 세균에 대하여 구분

할 수 없는 활성을 가짐을 보인다 (표 5-1). 이와 대조적으로, 상기 유도체들 및 n-부틸 및 n-펜틸 측쇄을 가지

는 29 각각은 상이한 조사되는 세균에 대하여 다소 상이한 현저한 효과를 가졌다. 아릴로마이신 C16과 비교하여,

화합물 29 및 30 모두 S.에피더미디스에 대하여 8- 내지 32-배 활성을, S.아우레우스에 대하여 32-배 활성을,

및 P.아우레기노사 및 E.콜라이에 대하여 32- 및 64-배를 각각 손실하였다. 이 데이터는 상이한 SPase가 이 포

지션에서 더 짧은 측쇄에 대하여 구별되지 않으나, 점점 더 긴 P3 측쇄을 견딜 수 있는 변화하는 능력을 가짐을

시사한다.

더 긴 P3 측쇄을 수용할 수 없음은 27-30으로 드러난 구조 활성-연관성에 대한 단순한 설명이나, 억제제-결합[0248]

이  콜라이  펩티다아제의  결정  구조는  P3  포켓  근처의  몇몇  결정학적으로  관찰가능한  물  분자의  존재를

드러낸다. 따라서, n-부틸 및 n-펜틸 유도체가 이들 물 분자 근처에 소수성 메틸기를 강요함으로써 또는 안정화

상호작용으로 보상없이 단백질 탈용매화를 강요함으로써 활성을 손실하는 것이 가능할 수 있다. 이러한 가능성

에 접근하기 위하여, n-프로판올 및 n-부탄올 측쇄을 각각 가지는 유도체 31 및 32를 통하여 증가된 소수성 및/

또는 수소-결합의 효과를 조사하였다. 시험된 모둔 세균에 대한 이들 화합물들의 모든 활성이 손실되었으며, 이
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는 더 긴 알킬 또는 히드록시알킬이 S3 포켓으로 크기 제한으로 인하여 수용되지 않음을 시사한다. 

P3 측쇄의 소수성 변화가 활성에 어떻게 영향을 미치는지 더욱 조사하기 위하여, 트리플루오로에틸 유도체 33를[0249]

조사하였다. 이러한 불소화 유도체는 '초소수성'
24
인 것으로 생각되며 종종 약물 최적화에 사용된다.

25
 화합물 33

은 E.콜라이에 대하여 8배 덜 활성, P.아에루기노사 및 S.아우레우스에 대하여 16배 덜 활성이고, S.에피더미디

스에 대하여 32배 덜 활성임을 발견하였다.

선형 측쇄 내 변경된 길이 및 소수성의 영향을 조사한 후, β- 및 γ-분지 측쇄 각각을 가지는 Val 및 Leu 유도[0250]

체 34 및 35로 관심을 돌렸다. 이들 화합물들은 또한 모 화합물보다 덜 활성이며, 활성 손실은 미생물 의존적이

었다. 34 및 35 모두 그램 양성 세균에 대하여 8- 내지 16-배 활성을 손실하였으나, E. 콜라이에 대한 활성을

유지하였다. 흥미롭게도, P.아에루기노사는 34가 4배 활성을 손실하나 35는 >16배 활성을 손실하면서 분지 유도

체 사이에 더 강하게 구별되었다. 이러한 데이터는 E.콜라이 SPase의 S3 포켓이 일반적으로 브랜칭에 대하여 비

교적 내성이고, 그램 양성 SPase는 덜 그러하며, P.아에루기노사 SPase의 S3 포켓은 β-브랜칭에 비교적 내성이

나 γ-브랜칭에 내성이 아님을 시사한다.

요약하면, 매크로사이클 백본에 치환을 가지는 첫번째 시리즈의 아릴로마이신 유도체를 합성하였다. 아릴로마이[0251]

신의 P3 포지션에서의 측쇄가 결합에 크게 기여함을 발견하였다. 또한, SPase의 S3 포켓이 아릴로마이신의 P3

포지션으로부터 3 개 이하의 선형 포화 탄소를 수용할 수 있으나, 이 포켓을 채우는 치환체 크기 증가는 전체

활성을 증가시키지 않음을 발견하였다. P3 포지션에서 길이로 또는 좌우로 3 개 선형 포화 탄소보다 큰 측쇄를

가지는 아릴로마이신 유도체는 대부분의 균주에 대한 활성을 손실하며, 더 큰 치환체가 존재할 때 더 큰 활성

손실이 보여진다. 이들 유도체들은 아릴로마이신을 더 강력하게 하지 않으나, 이들은 억제제에 대한 S3 포켓의

한계를 정의하고, 아릴로마이신 및 아마도 전구단백질의 인지 서열이 용액 내에서 자유롭지 않으나 SPase 결합

전에 친지성 막 내에 결합되는 결합 모델을 시사한다.

방향족 고리 상의 치환체가 합성된 아릴로마이신 및 아릴로마이신 B 유도체 아릴로마이신 B C16 및 그 아미노 유[0252]

도체 36의 결합에 미치는 영향을 조사하였다. 이들은 본원 명세서 및 본원에 인용되는 문헌에 기재된 바와 같이

SPase의 내성 형태의 프롤린 잔기 존재로 인한 결합 에너지 손실을 보상하도록 적응되고 고안되었다. 이하 생물

활성 표 4에 기재하는 바와 같이, 몇몇 화합물들을 합성하고 시험하였다.

아릴로마이신 B-C16 및 그 유도체 36의 활성을 야생형 S.에피더미디스 (균주 RP62A 및 E.콜라이 (MG1655)의 성[0253]

장 억제를 위하여 요구되는 최소 억제 농도 (MIC)를 결정함으로써 규명하였다. 상기 화합물들을 또한, 내성-부

여 Pro의 내성을 부여하지 않는 잔기로의 돌연변이에 의하여(S.아우레우스 단백질 내 P29S, 및 E.콜라이 및 P.

아에루기노사 단백질 내 P94L) 아릴로마이신에 민감성으로 된, S.아우레우스 (8325), E.콜라이 (MG1655) 및 P.

아에루기노사 (PAO1)의 균주에 대하여도 시험하였다.

아릴로마이신 A2 및 그 유도체 아릴로마이신 C16과 마찬가지로, 아릴로마이신 B-C16은 S.에피더미디스에 대한 잠[0254]

재적 활성을 가지며, 야생형 E.콜라이에 대한 활성을 가지지 않는다. 또한, 아릴로마이신 A 화합물과 유사하게,

아릴로마이신 B-C16은 S.아우레우스, E.콜라이 및 P.아에루기노사의 돌연변이 균주에 대하여 활성을 가진다. 따

라서, B 시리즈 화합물의 활성은 A 시리즈 화합물과 동일한 메커니즘을 통하여 천연 분리물에 대하여 제한된다.

사실, 모든 시험되는 균주에 대한 아릴로마이신 B-C16 활성의 수준은 아릴로마이신 C16의 것과 구별불가능하다

(표 4). 놀랍게도, 우리의 데이터는 아릴로마이신이 B.브레비스에 대한 활성을 가지며 니트로 치환이 아릴로마

이신 스캐폴드의 활성을 증가시킨다는 이전에 보고된 결론에 반박한다.
18
 우리의 실험에서, MHBII 배지 및 영양

배지 모두를 사용하여 (이전에 보고된 연구에서 사용된 것과 같이) 두 화합물 모두 B.브레비스에 대한 활성을

나타내지 않았다.

두 천연 생성물과 비교하여, 아미노 유도체 36이 시험된 모든 세균에 대하여 현저히 덜 활성이며, 그 활성 손실[0255]

은 그램 음성 병원균(8 배)에 대해서 보다 그램 양성 세균(32 배)에 대하여 약간 더 크다는 것을 발견하였다.

아미노기는 양자화되어 생리적 pH로 하전될 것으로 예상되고, SPase 결합 부위가 이러한 전하를 수용하지 못함

은 마찬가지로 감소된 활성을 설명한다.

A- 및 B-시리즈 아릴로마이신 활성의 더 넓은 평가를 위하여, 로도코커스 에퀴(Rhodococcus equi), 로도코커스[0256]

오파쿠스(Rhodococcus  opacus),  스트렙토코커스 아갈락티애(Streptococcus  agalactiae),  스트렙토코커스 뉴모

니애(Streptococcus pneumonia), 스트렙토코커스 파이오게네스(Streptococcus pyogenes), 코리네박테리움 에피
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시엔스(Corynebacterium  efficiens),  코리네박테리움 글루타미쿰(Corynebacterium  glutamicum) 및 락토코커스

락티스(Lactococcus lactis)를 포함하는, 아릴로마이신 C16
20
에 민감한 광범위한 세균으로부터의 대표적인 것을

조사하였다 (표 4). 시험된 거의 모둔 세균에 대하여, 아릴로마이신 C16 및 아릴로마이신 B-C16에 대한 억제 농

도는 동일하거나 실험 오차 범위 내였다. 그러나, 스트렙토코커스 아갈락티애는 화합물들 간에 MIC에 있어서 현

저한 차이를 나타냈으며, 아릴로마이신 B-C16가 비-니트로실화된 유사체 아릴로마이신 C16보다 16 배를 초과하는

더 큰 활성을 가졌다. 이러한 결과는 S.아갈락티애의 두 SPase 중 어느 것도 내성 부여 Pro가 존재하지 않으며,

밀접히 관련되는 미생물 스트렙토코커스 뉴모니애 및 스트렙토코커스 파이오게네스에 대하여 두 화합물들 간에

동일한 활성이 관찰되었음을 고려할 때 특히 흥미롭다. 이러한 종들이 아릴로마이신 B 시리즈에서 니트로기의

설치에 의하여 극복되었던 아릴로마이신 A 시리즈에 대한 내성을 중재하기 위한 대안적 방법을 발견할 것임을

추측하는 것은 흥미롭다.

결론적으로, 아민화된 아릴로마이신이 니트로실화된 변이체와 비교하여 상당한 활성을 손실함을 보였다. 또한,[0257]

아릴로마이신 B-C16은 A 시리즈의 동족 아릴로마이신 C16과 비교하여, S.에피더미디스, 및 S.아우레우스, E.콜라

미 및 P.아에루기노사의 돌연변이 균주 및 복수의 기타 세균 균주에 대한 활성에 있어서 차이가 없음을 보였다.

중요한 것은, S.아갈락티애가 아릴로마이신 B-C16에 고유하게 민감함을 발견하였다는 것이다. 또한, 밀접하게 관

련된 세균 균주들은 A 및 B 시리즈 아릴로마이신 간에 차이를 보이지 않았다. 이러한 결과는 아릴로마이신의 니

트로실화가 일부 세균에 대한 생물학적 활성을 위하여 중요하다며, 아릴로마이신의 레퍼토리 내 그 포함은 아마

도 그 생산 미생물에 대한 선택의 결과라는 생각을 뒷받침한다.

다른 작업자들에 의한 보고는 아릴로마이신 (예를 들어, 도 1에 도시되는 것들)이 아마도 스타필로코커스 에피[0258]

더미디스 및 로도코커스 오파쿠스를 제외한 대부분의 병원성 세균에 대한 전세포 활성을 거의 가지지 않음을 나

타낸다.  예를  들어,  Kulanthaivel  et  al.,  J.  Biol.  Chem.  279:  36250-58  (2004);  Schimana  et  al.,  J.

Antibiotics 55:565-70 (2002)를 참조하다. 예를 들어, 현재 유용한 보고는 아릴로마이신 A 및 B가 그램 음성

세균 에스케리치아 콜라이 K12, 프로테우스 미라빌리스 ATCC 35501, 슈도모나스 플루오레센스 DSM 50090, 및 진

핵 생물 사카로마이세스 세레비시애 ATCC 900, 보트리티스 시네레아 Tu 157, 및 녹조류 클로렐라 푸스카, 및 부

초 렘나 마이너에 대한 활성을 결여함을 나타낸다.

그러나, 본 발명에 따르면, 아릴로마이신은 실제로 다양한 세균 종에 대한 활성을 가진다. 예를 들어, 다음 표[0259]

5에 예시되는 바와 같이, 다음 세균 종들은 아릴로마이신에 민감하다: 로도코커스 에퀴(Rhodococcus equi), 코

리네박테리움 디프테리애(Rhodococcus equi), 락토코커스 락티스 아종 크레모리스(Lactococcus lactis subsp.

cremoris), 코리네박테리움 글루타미쿰(Corynebacterium glutamicum), 프란시엘라 툴라렌시스(Corynebacterium

glutamicum), 캠필로박터 제주니(Campylobacter jejuni), 헬리코박터 피롤리(Helicobacter pylori), 프로피오

니박테리움 아크네스(Propionibacterium  acnes),  클라미디아 트라코마티스(Chlamydia  trachomatis),  클라미도

필라 뉴모니애(Chlamydophila pneumoniae), 스타필로코서스 카르노수스(Staphylococcus carnosus), 스타필로코

커스 헤몰리티쿠스(Staphylococcus haemolyticus), 스타필로코커스 호미니스(Staphylococcus hominis), 스타필

로코커스 러그두넨시스(Staphylococcus lugdunensis), 스트렙토코커스 아갈락티애(Streptococcus agalactiae),

스트렙토코커스 디스갈락티애(Streptococcus dysgalactiae), 스트렙토코커스 미티스(Streptococcus mitis), 스

트렙토코커스 오랄리스(Streptococcus oralis), 및 스트렙토코커스 파이오게네스(Streptococcus  pyogenes).
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표 5

[0260]

따라서, 본 발명의 다른 측면은 상기 아릴로마이신 화합물들 (예를 들어, 식 I의 화합물들) 중 하나 또는 임의[0261]

의 조합을 동물에 투여하는 단계를 포함하는 동물 내 세균 감염을 치료하는 방법으로서, 상기 세균 감염은 로도

코커스 에퀴, 코리네박테리움 디프테리애, 락토코커스 락티스 아종 크레모리스, 코리네박테리움 글루타미쿰, 프

란시셀라 툴라렌시스, 캠필로박터 제주니, 헬리코박터 피롤리, 프로피오니박테리움 아크네스, 클라미디아 트라

코마티스, 클라미도필라 뉴모니애, 스타필로코커스 카르노수스, 스타필로코커스 헤몰리티쿠스, 스타필로코커스

호미니스, 스타필로코커스 러그두넨시스, 스트렙토코커스 아갈락티애, 스트렙토코커스 디스갈락티애, 스트렙토

코커스 미티스, 스트렙토코커스 오랄리스, 및 스트렙토코커스 파이오게네스에 의한 감염을 포함하는 것을 특징

으로 하는 방법이다.  식  I의  것들을 포함하는 상기 아릴로마이신 화합물들은 치료적 유효량으로 투여될 수

있다.

이하 추가로 기재되는 바와 같이, 아릴로마이신 항생제는 특히 세균의 SPase 효소가 SPase 촉매적 세린에 대하[0262]

여 약 10 아미노산 N-말단 이내에 프롤린을 가지지 알을 때, 및 특히 세균의 SPase 효소가 SPase 촉매적 세린에

대하여 5 내지 7 아미노산 N-말단에서 프롤린을 가지지 않을 때, 세균 타입 I 시그널 펩티다아제 (SPase) 효소

를 억제한다. 따라서, 본 발명의 다른 측면은 아릴로마이신 A, 아릴로마이신 B 또는 식 I의 아릴로마이신 화합

물들 중 하나 또는 임의의 조합을 동물에 투여하는 단계를 포함하는 동물 내 세균 감염의 치료 방법으로서, 상

기 세균 감염은 SPase 촉매적 세린에 대하여 약 10 아미노산 N-말단 이내에 프롤린을 가지지 않는 SPase 효소를

암호화 또는 발현하는 세균에 의한 감염을 포함하거나, 또는 예르시니아 페스티스에 의한 감염인 것을 특징으로

하는 방법이다. 일부 구현예에서ㅡ, 상기 세균은 SPase 촉매적 세린에 대하여 5 내지 7 아미노산 N-말단에서 프

롤린을 가지지 않는 SPase 효소를 암호화 또는 발현한다. 상기 아릴로마이신 A, 아릴로마이신 B 및/또는 식 I의

화합물들은 치료적 유효량으로 투여될 수 있다. 상기 촉매적 세린으로부터 잔기 -5 및 -7에서 프롤린 이외의 아

미노산을 암호화하는 SPase 유전자는 가지는 미생물의 예는 이에 제한되지 않으나, 스타필로코커스 에피더미디

스, 스타필로코커스 헤몰리티쿠스, 스타필로코커스 러그두넨시스, 스타필로코커스 호미니스 아종 호미니스, 스

타필로코커스 호미니스 아종 노보바이오셉티쿠스, 스타필로코커스 코니, 스트렙토코커스 뉴모니애, 스트렙토코

커스 파이오게네스, 스트렙토코커스 아갈락티애, 락토코커스 락티스 아종 락티스, 로도코커스 오파쿠스, 로도코

커스 에퀴, 로키네박테리움 글루타미쿰, 헬리코박터 피롤리, 클라미디아 트라코마티스 및 프란시셀라 툴라렌시

스를 포함한다.

이하 표 6은 SPase 촉매적 세린에 대하여 5 내지 7 아미노산에서 프롤린을 가지지 않는 세균 종의 대표적 목록[0263]

을 제공한다.
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표 6

[0264]

SPase 촉매적 세린에 대하여 약 10 아미노산 N-말단 이내에 프롤린을 가지지 않는 거의 모든 세균이 아릴로마이[0265]

신 (아릴로마이신 A,아릴로마이신 B 및 식 I의 화합물을 포함)에 민감하나, 몇 가지 예외가 있다. 예를 들어,

스타필로코커스 아우레우스, 스타필로코커스 캐피티스, 스타피로코커스 카프래 및 예르시니아 페스티스의 일부

균주는 촉매적 세론에 대하여 10 아미노산 N-말단 이내에 프롤린 잔기를 가지지 않더라도 아릴로마이신에 여전

히 민감하다 (표 7 참조).

표 7

[0266]

따라서, 본 발명의 다른 측면은 아릴로마이신 A 및/또는 아릴로마이신 B 및/또는 식 I의 화합물을 동물에 투여[0267]

하는 단계를 포함하는 동물 내 세균 감염 치료 방법으로서, 상기 감염은 아릴로마이신에 민감하나 촉매적 세린

에 대하여 10 아미노산 N-말단 내에 (예를 들어, 상기 촉매적 세린으로부터 포지션 -5 및/또는 -7에) 프롤린 잔

기를 가지는 세균 종을 수반하는 감염인 것을 특징으로 하는 방법이다. 이러한 미생물은 스타필로코커스 아우레

우스, 스타필로코커스 캐피티스, 스타필로코커스 카프래 및 예르시니아 페스티스의 특정 균주를 포함한다.
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예를 들어, 예르시니아 페스티스는 포지션 29에 프롤린을 가지는 단일 SPase를 가지나, 본원에 입증되는 바와[0268]

같이, 예르시니아 페스티스는 아릴로마이신 화합물에 민감하다. 예르시니아 페스티스는 인간 및 다른 동물들을

감염시킬 수 있는 상당한 병원균이며 - 이는 전염병의 원인이 된다. 따라서, 예르시니아 페스티스 감염을 치료

하는 신규한 방법이 매우 요구된다. 따라서, 본 발명의 다른 측면은 아릴로마이신 A 및/또는 아릴로마이신 B 및

/또는 식 I의 화합물을 동물에 투여하는 단계를 포함하는, 동물 내 예르시니아 페스티스 감염을 치료하는 방법

이다. 상기 아릴로마이신 A 및/또는 아릴로마이신 B 및/또는 식 I의 화합물은 치료적 유효량으로 투여될 수 있

다. 

그러나, 본 발명에 따르면, 상기 촉매적 세린에 대하여 프롤린 5-7 아미노산 N-말단을 가지는 세균 종들은 아릴[0269]

로마이신에 내성이다.이러한 종들은 표 8에 나타내는 것들을 포함한다.

표 8

[0270]

아릴로마이신을 이용하여 치료될 수 있는 특정 감염은 인간에서 감지되는 통상적인 것들 및/또는 기타 항생제에[0271]

의하여 종종 부적절하게 치료되는 감염을 포함한다. 아릴로마이신 치료에 민감한 감염의 예는 스타필로코커스

에피더미디스, 스타필로코커스 헤몰리티쿠스, 스타필로코커스 러그두넨시스, 스타필로코커스 호미니스 아종 호

미니스,  스타필로코커스 호미니스 아종 노보바비오셉티쿠스,  스타필로코커스 코니,  스트렙토코커스 뉴모니애,

스트렙토코커스 파이오게네스, 스트렙토코커스 아갈락티애, 락토코커스 락티스 아종 락티스, 로도코커스 오파쿠

스, 로도코커스 에퀴, 코리네박테리움 글루타미쿰, 헬리코박터 피롤리, 클라미디아 트라코마티스, 및 프란시셀

라 툴라렌시스, 로도코커스 에퀴, 코리네박테리움 디프테리애, 락토코커스 락티스 아종 크레모리스, 코리네박테

리움 글루타미쿰, 프란시셀라 툴라렌시스, 캠필로박터 제주니, 헬리코박터 피롤리, 프로피오니박테리움 아쿠네

스, 클라미디아 트라코마티스, 클라미도필라 뉴모니애, 스타필로코커스 카르노수스, 스타필로코커스 헤몰리티쿠

스, 스타필로코커스 호미니스, 스타필로코커스 러그두넨시스, 스트렙토코커스 아갈락티애, 스트렙토코커스 디스

갈락티애, 스트렙토코커스 미티스, 스트렙토코커스 오랄리스, 및 스트렙토코커스 파이오게네스를 수반하는 것들

을 포함한다.

일  구현예에서,  상기  감염은 유용한 절차에 의하여 쉽게 확인되는 감염인,  헬리코박터 피롤리 (그  SPase가[0272]
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Ala29를 가짐)를 수반한다. 따라서, 이러한 감염이 확인될 때, 상기 감염은 감염된 동물에 아릴로마이신 A,아릴

로마이신 B 및/또는 식 I의 아릴로마이신 화합물들 중 하나 또는 이의 조합을 투여함으로써 치료될 수 있다. 상

기 아릴로마이신 A 및/또는 아릴로마이신 B 및/또는 식 I의 화합물은 치료적 유효량으로 투여될 수 있다.

다른 구현예들에서, 상기 세균 감염은 스타필로코커스 에피더미디스 및/또는 로도코커스 오파쿠스를 수반하지[0273]

않는다.

상기 동물은 세균 암염을 겪는 것으로 의심되는 임의의 동물일 수 있다. 예를 들어, 상기 동물은 인간, 가축,[0274]

동물원 동물 또는 의사, 간호사 또는 수의사의 치료하에 있는 동물일 수 있다. 치료될 수 있는 동물의 예는 인

간, 개, 고양이, 말, 소, 돼지, 양, 염소, 닭, 거위, 칠면조, 래트, 마우스, 햄스터, 페럿, 앵무새, 도마뱀 등

을 포함한다.

따라서, 본 발명의 화합물은 이상증의 치료, 예방, 제거, 완화 또는 경감을 필요로 하는 동물 (포유류), 특히[0275]

인간에 투여될 수 있다.

본 발명의 화합물은 광범위한 투여량 범위에 걸쳐 효과적이다. 예를 들어, 성인 인간 치료에서, 하루 약 0.05[0276]

내지 약 5000 mg, 바람직하게 약 1 내지 약 2000 mg, 더 바람직하게 약 2 내지 약 2000 mg의 투여량을 사용할

수 있다. 전형적인 투여량은 하루 약 10 mg 내지 약 1000 mg일 수 있다. 환자에 대한 치료법을 선택함에 있어,

더 높은 투여량으로 시작하고, 상태가 조절하에 있을 때 투여량을 줄이는 것이 종종 필요할 수 있다. 정확한 투

여량은 화합물의 활성, 투여 방식, 원하는 치료법, 투여 형태, 치료 대상 및 치료 대상의 체중, 및 담당 의사

또는 수의사의 선호 및 경험에 의존할 것이다.

일반적으로, 본 발명의 화합물은 단위 투여량 당 약학적으로 허용가능한 담체와 함께 약 0.05 mg 내지 약 1000[0277]

mg의 활성 성분을 포함하는 단위 제형으로 분배된다.

대개, 경구, 비, 폐 또는 경피 투여에 적합한 제형은 약학적으로 허용가능한 담체 또는 희석제와 혼합되는 약[0278]

125 ㎍ 내지 약 1250 mg, 바람직하게 약 250 ㎍ 내지 약 500 mg, 더 바람직하게 약 2.5 mg 내지 약 250 mg의

화합물을 포함한다.

제형은 매일 또는 하루에 2회 또는 3회와 같이 하루 2회 이상 투여될 수 있다. 대안적인 제형은 처방 의사에 의[0279]

하여 권할만한 것으로 밝혀지면, 이틀마다, 또는 일주일마다와 같이 덜 빈번하게 투여될 수 있다.

본원에 개시되고 청구되는 화합물을 상기 기재한 또는 과학적 논문에 밝혀진 절차를 이용하여, 세균 SPase의 민[0280]

감성 및 내성 변이체의 억제 유효성에 대하여, 다양한 생체내 분석에서  평가하는 것을 당업계의 지식 범위 내

이다. 따라서, 당업자는 과도한 실험없이 청구되는 화합물들 중 임의의 것을 제조 및 평가할 수 있다.

세균 SPase의 효과적인 억제제로 밝혀진 화합물은 마찬가지로 투여량 및 치료 요법의 선택을 가이드 하기 위하[0281]

여 조사자의 기술 및 경험을 이용하여 동물 모델 및 인간 임상 연구에서 시험될 수 있다.
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제조 방법[0341]

본 발명의 화합물은 발효 절차로부터 분리된 아릴로마이신 화합물로 출발하는 반-합성에 의하여, 또는 전 화학[0342]

합성에 의하여 제조될 수 있다. 합성 유기 화학 분야의 당업자의 지식과 조합하여 본원에 개시되고 청구되는 본

발명의 화합물들의 전체 범위를 제조하는데 사용될 수 있는 절차들이 본원에 제공된다.

전 화학 합성[0343]

전합성을 위하여, 도식 1에 도시되는 바와 같이 역합성 분석을 수행하였다.[0344]
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도식 1. 아릴로마이신 C16의 역합성[0345]

[0346]

아릴로마이신 유도체는 용액상 펩티드 커플링에 의하여 트리펩티드를 합성한 다음 Suzuki-Miyaura 매크로고리화[0347]

(상기 역합성 분석에 도시되는 최종 단계)를 통하여 고리화함으로써 합성될 수 있다.

대안적으로, 천연 생성물 아릴로마이신은 어떠한 경우 원하는 치환체 패턴에 따라 추후 합성 작업을 위한 코어[0348]

를 제공할 수 있다.

예를 들어 상기 도시하고 이하 실시예에 예증되는 바와 같은 전합성 접근법에 의하여, 시클릭 코어로 출발하여,[0349]

본원에 기재된 접근법 및 방법들 및 당업자의 지식 범위 내의 방법들을 이용하여 엑소시클릭 펩티드/펩티도미메

틱 도메인, 및 친유성 테일 도메인을 만들어낼 수 있다. 예를 들어, T. Roberts, et al. (2007), J. Am. Chem.

Soc. 129, 15830-15838; Dufour, J.; Neuville, L.; Zhu, J. P. Synlett 2008, 2355-2359을 참조한다.

다양한 리포펩티드 테일을 용액상 펩티드 커플링 후 매크로시클릭 코어에 커플링을 통하여 어셈블리할 수 있다.[0350]

상기 분자는 세 개의 주요 도메인: 시클릭 코어, 엑소시클릭 펩티드 또는 펩티도미메틱 모이어티, 및 친유성 테

일 모이어티를 포함하는 것으로 간주될 수 있다. 아릴로마이신 A2와 같은 천연 생성물 아릴로마이신 내에서, 친

유성 테일은 n-알카노일, 이소알카노일 또는 안테이소알카노일 아실기이고; 본 발명의 화합물에서, 도 3a에 도

시되는, SPase의 내성 형태 단편에 결합되는 아릴로마이신의 X-선 결정 구조 내에 보이는 것과 같은, 촉매적

SPase 세린 잔기에 대하여 -5 및 -7 포지션에서 프롤린 잔기를 포함하는 SPase를 가지는 본 발명의 아릴로마이

신 유사체의 더 유리한 결합 상호작용을 제공하도록 적응되는 친유성 테일 내로 기들이 도입된다. 상기 논의한

바와 같이, 이러한 포지션들 중 하나에서 프롤린 잔기의 존재는 아릴로마이신 A2와 같은 천연 생성물 아릴로마

이신에 의한 억제에 SPase의 내성을 제공하는 것으로 본 발명자에 의하여 밝혀졌다. 본 발명의 화합물은 친유성

테일을 프롤린 잔기(들)을 가지는 SPase 형태에 더 효과적으로 결합하도록 고안함으로써 이러한 내성을 극복할

수 있다.

상기 R
5
기는 이하 기재되는 바와 같이 형성될 수 있는, 아실, 카바메이트 또는 우레아 결합을 통하여 엑소시클릭[0351]

펩티드 모이어티에 결합될 수 있다.

상기 펩티드에의 R
5
 결합이 아미드 결합이고 방향족 고리가 상기 아미드의 카보닐기에 직접 결합되어 있는 화합[0352]

물들은, 친전자성 또는 친핵성 방향족 치환 또는 팔라듐 촉매화 공정에 의하여 치환되고 (및 표준 보호기들
S1
을

이용하여 적절하게  보호된) 상용가능한 벤조산 또는 헤테로시클릭 산의 펩티드 체인의 N-말단에의 커플링에 의

하여 합성될 수 있다. 상용가능한 산이 유용하지 않은 헤테로사이클은 피리딘, 피라진, 피리미딘 또는 피라디진

의 합성 방법들
S2
 중 임의의 하나를 통하여 합성될 것이다.
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상기 엑소시클릭 펩티드에의 R
5
 결합이 아미드 결합이고 방향족 고리가 상기 아미드의 카보닐기에 직접 결합되지[0353]

않은 화합물들은 다음 도식을 통하여 합성될 수 있다:

[0354]

적절하게 관능화 또는 비관능화된 아릴 고리들 (표준 보호기들
S1
을 이용하여 적절하게  보호된)은 산 염화물 및[0355]

보호된 히드록실기를 가지는 알킬 사슬과 Friedel-Crafts 아실화될 것이다. 그 다음, 케톤이 환원되고, 보호된

히드록실기는 탈보호되고, 히드록실기는 산으로 산화되고, 결과 생성되는 산은 펩티드의 N-말단에 커플링된다.

상기 펩티드에의 R
5
 결합이 카바메이트이고 아릴 고리가 상기 카바메이트에 직접 부착되지 않은 화합물들에 대해[0356]

서는, 관능화된 페놀 (표준 보호기들
S1
을 이용하여 적절하게  보호된)을 포스겐으로 처리하여 아릴 카바모일 클

로라이드를 형성하고, 이를 이용하여 펩티드의 N-말단을 아실화할 수 있다. 관능화된 또는 비관능화된 아릴 고

리들은 산 염화물 및 보호된 히드록실기를 가지는 알킬 사슬과 Friedel-Crafts 아실화될 것이다. 결과 생성되는

화합물의 케톤이 환원되고, 보호기가 제거될 것이다. 그 다음, 상기 화합물을 포스겐 처리하여 카바모일 클로라

이드를 형성하고
S3
, 이 화합물을 이용하여 다음 도식에 나타내는 바와 같이 펩티드의 N-말단을 아실화할 것이다: 

[0357]

Friedel-Crafts 아실화가 가능하지 않은 헤테로사이클은 할로겐화되고 ((표준 보호기들
S1
을 이용하여 적절하게[0358]

보호되고), 일 말단에서 보호된 알콜로 종결되고 다른 말단에서 할로센 또는 붕산/에스테르로 종결되는 적절한

길이의 탄화수소 사슬이 팔라듐 중재 커플링을 통하여 부착될 것이다.

상기 펩티드에의 R
5
 결합이 우레아이고 아릴 고리가 질소 원자에 직접 부착되는 화합물에 대하여, 관능화된 아릴[0359]

아민을 포스겐으로 처리하여 아릴 우레아일 클로라이드를 형성하고, 이를 이용하여 펩티드의 N-말단을 아실화할

것이다.

상기 펩티드에의 R
5
 결합이 우레아이고 아릴 고리가 카바메이트에 직접 부착되지 않은 화합물들은 다음 도식을[0360]

통하여 합성될 것이다:

[0361]

적절하게 관능화 또는 비관능화된 아릴 고리들 (표준 보호기들
S1
을 이용하여 적절하게  보호된)은 산 염화물 및[0362]

보호된 아민을 가지는 알킬 사슬과 Friedel-Crafts 아실화될 것이다. 결과 형성되는 화합물의 케톤이 환원되고,

보호기가 제거될 것이다. 그 다음, 상기 화합물을 포스겐 처리하여 우레아일 클로라이드
S4
를 형성하고, 이 화합

물을 이용하여 펩티드의 N-말단을 아실화할 것이다. Friedel-Crafts 아실화가 가능하지 않은 헤테로사이클은 할

로겐화되고 (및 표준 보호기들
S1
을 이용하여 적절하게  보호되고), 일 말단에서 보호된 아민으로 종결되고 다른

말단에서 할로겐 또는 붕산/에스테르로 종결되는 적절한 길이의 탄화수소 사슬이 팔라듐 중재 커플링을 통하여
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부착될 것이다.

다양한 R
5
 기를 가지는 본 발명의 다양한 구현예의 화합물들을 필요한 보호기 또는 블록킹기의 이용에 관한 통상[0363]

적  지식과  함께  상기  접근법들을  이용하여  합성할  수  있다.  예를  들어,  Protective  Groups  in  Organic

Synthesis, Greene, T.W.; Wuts, P. G. M., John Wiley & Sons, New York, NY, (3rd Edition, 1999)를 참조한

다.

본 발명의 다양한 구현예에서, R
5
는 직쇄 또는 분지쇄 알킬일 수 있고, 상기 사슬은 다음 기들 (A) - (E) 중 임[0364]

의의 것을 포함할 수 있다. 각각의 R
5
 기에 대하여 적절한 합성법이 제공된다.

(A) [0365]

[0366]

상기 식에서, W
1
, W

2
, W

3
, W

4
 및 W

5
는 각각 독립적으로 C 또는 N이고, 단  W

1
, W

2
, W

3
, W

4
 및 W

5
 중 두 개 이하가[0367]

N이고; R
1A
 또는 R

1B
가 비-수소일 때, 상기 R

1A
 또는 R

1B
가 각각 결합되는 임의의 W 원자는 C이고, W 원자를 포함

하는 고리에 하나 이상의 R
1B
가 결합될 수 있고; R

1A
는 수소, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시

카보닐,  니트로,  플루오로알킬,  시아노,  (C1-C6)-티오에테르,  플루오로알콕시,  (C1-C6)-알킬,  (C1-C6)-알콕시,

(C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또

는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1B
는 수소, 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로,

플루오로알킬, (C1- C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1-C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-알킬아미노,

(C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1A
 또는 R

1B

는  하나  내지  세  개의  (C1-C12)-알킬  또는  -알콕시  기들로  더욱  치환될  수  있고,  이는  할로겐,  아미노,

히드록실,  아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노,

(C1- C6)-알킬, (C1- C6)-알콕시, (C1- C6)-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7-

원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴기들을 더욱 포함할 수 있고; 물결선은 부착 지점을 나타낸다.

펩티드에의 R
5
 결합이 아실기이고 방향족 고리가 상기 아실기에 직접 결합되는 화합물들은 친전자성 방향족[0368]

치환, 친핵성 방향족 치환 또는 팔라듐 촉매화 공정에 의하여 치환된 (및 표준 보호기
S1
를 사용하여 적절하게 보

호된) 상용가능한 벤조산 또는 헤테로시클릭 산의 펩티드 사슬의 N-말단에 커플링에 의하여 합성될 수 있다. 상

용가능한 산이 유용하지 않은 헤테로사이클은 피리딘, 피라진, 피리미딘 또는 피라디진 합성 방법들
S2
 중 임의의

것을 통하여 합성될 수 있다.

[0369]

상기 펩티드에의 R
5
 결합이 아실기이고 방향족 고리가 상기 아실기에 직접 부착되지 않은 화합물들은 상기 도식[0370]

을 통하여 합성될 수 있다. 적절하게 관능화된 또는 비관능화된 아릴 고리들 (표준 보호기들
S1
을 이용하여 적절

하게  보호된)은  산 염화물 및 보호된 히드록실기를 가지는 알킬 사슬과 Friedel-Crafts 아실화될 것이다. 그

다음, 케톤이 환원되고, 보호된 히드록실기가 탈보호되고, 히드록실기가 산으로 산화되고, 결과 생성되는 산이

펩티드의 N-말단에 커플링될 수 있다.

공개특허 10-2013-0105659

- 59 -



상기 펩티드에의 R
5
 결합이 카바메이트이고 아릴 고리가 상기 카바메이트에 직접 부착되는 화합물에 대하여, 관[0371]

능화된 페놀 (표준 보호기들
S1
을 이용하여 적절하게  보호된)을 포스겐 처리하여 아릴 카바모일 클로라이드를 형

성하고, 이를 이용하여 펩티드의 N-말단을 아실화할 수 있다.

[0372]

상기 펩티드에의 R
5
 결합이 카바메이트이고 아릴 고리가 상기 카바메이트에 직접 부착되지 않은 화합물들은 상기[0373]

도식에 나타낸 경로를 통하여 합성될 수 있다. 적절하게 관능화된 벤젠 (표준 보호기들
S1
을 이용하여 적절하게

보호된)이 산 염화물 및 보호된 히드록실기를 가지는 알킬 사슬과 Friedel-Crafts 아실화될 수 있다. 결과 생성

되는 화합물의 케톤이 환원되고, 보호기가 제거될 수 있다. 그 다음, 상기 화합물을 포스겐 처리하여 카바모일

클로라이드를 형성하고
S3
, 이 화합물을 이용하여 펩티드의 N-말단을 아실화할 수 있다. Friedel-Crafts 아실화가

가능하지 않은 헤테로사이클은 할로겐화될 수 있고 (및 표준 보호기들
S1
을 이용하여 적절하게  보호), 일 말단에

보호된 알콜로 종결되고 다른 말단에서 할로겐 또는 붕산/에스테르로 종결되는 적절한 길이의 탄화수소 사슬을

팔라듐 중재 커플링을 통하여 부착할 수 있다.

상기 펩티드에의 R
5
 결합이 우레아이고 아릴 고리가 카바메이트에 직접 부착되는 화합물에 대하여, 관능화된 아[0374]

릴 아민을 포스겐 처리하여 아릴 우레아일 클로라이드를 형성하고, 이를 이용하여 펩티드의 N-말단을 아실화할

수 있다.

[0375]

상기 펩티드에의 R
5
 결합이 우레아이고 아릴 고리가 카바메이트에 직접 부착되지 않은 화합물들은 상기 도식에[0376]

나타낸 경로를 통하여 합성될 수 있다. 적절하게 관능화된 아릴 고리를 산 염화물 및 보호된 아민을 가지는 알

킬 사슬과 Friedel-Crafts 아실화할 수 있다. 결과 형성되는 화합물의 케톤이 환원되고, 보호기가 제거될 수 있

다. 그 다음, 상기 화합물을 포스겐 처리하여 우레아일 클로라이드를 형성하고
S4
 이 화합물을 이용하여 펩티드의

N-말단을 아실화할 수 있다. Friedel-Crafts 아실화가 불가능한 헤테로사이클은 할로겐화될 수 있고 (및 표준

보호기들
S1
을 이용하여 적절하게  보호), 일 말단에 보호된 알콜로 종결되고 다른 말단에서 할로겐 또는 붕산/에

스테르로 종결되는 적절한 길이의 탄화수소 사슬을 팔라듐 중재 커플링을 통하여 부착할 수 있다.

(B) [0377]

[0378]

상기 식에서, W
1
, W

2
, W

3
, W

4
, W

5
, W

6
, 및 W

7
은 각각 독립적으로 C 또는 N이고, 단, W

1
, W

2
, W

3
, W

4
, W

5
, W

6
, 및 W

7
[0379]

중 세 개 이하가 N이고; R
1C
 또는 R

1D
가 비-수소일 때, R

1C
 또는 R

1D
가 각각 결합되는 임의의 W 원자는 C이고, 둘
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중 하나의 고리는 하나 이상의 R
1D
를 포함할 수 있고; R

1C
는 수소, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히

드록시카보닐,  니트로,  플루오로알킬,  (C1-C6)-티오알킬,  플루오로알콕시,  시아노,  (C1-C6)-알킬,

(C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤

테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1D
는 수소, 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카

보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1-C6)-알킬,  (C1-C6)-알콕시, (C1-

C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는

(C6-C10) 아릴이고;  R
1C
 또는 R

1D
는 하나 내지 세 개의 (C1-C12)-알킬 또는 -알콕시 기들로 더욱 치환될 수 있고,

이는 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)티오알킬, 플루

오로알콕시, 시아노, (C1- C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지

7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴를 더욱 포함할 수 있고; 물결설은 부착 지

점을 나타낸다.

펩티드에의 R
5
 결합이 아실기이고 방향족 고리가 상기 아실기에 직접 결합되는 화합물들은, 친전자성 방향족 치[0380]

환, 친핵성 방향족 치환, 헤테로아릴리튬 형성  또는 팔라듐 촉매화 공정에 의하여 치환된 (및 표준 보호기
S1
를

사용하여 적절하게 보호된) 상용가능한 헤테로시클릭 산의 펩티드 사슬의 N-말단에 커플링에 의하여 합성될 수

있다. 상용가능한 산이 유용하지 않은 헤테로사이클은 퀴놀린, 이소퀴놀린, 퀴나졸린, 퀴녹살린 또는 1,8-나프

티리딘 합성 방법들
S2
 중 임의의 것을 통하여 합성될 수 있다.

[0381]

상기 펩티드에의 R
5
 결합이 아실기이고 방향족 고리가 상기 아실기에 직접 부착되지 않은 화합물들은 상기 도식[0382]

을 통하여 합성될 수 있다. 할로겐화 및 적절하게 관능화된 또는 비관능화된 아릴 고리들 (표준 보호기들
S1
을 이

용하여 적절하게  보호된), 및 일 말단에서 보호된 카복실레이트로 종결되고 다른 말단에서 할로겐 또는 붕산/

에스테르로 종결되는 적절한 길이의 탄화수소 사슬을 팔라듐 중재 커플링을 통하여 부착할 수 있다.  

상기 펩티드에의 R
5
 결합이 카바메이트이고 아릴 고리가 상기 카바메이트에 직접 부착되는 화합물들은, 친전자성[0383]

방향족 치환, 친핵성 방향족 치환, 헤테로아릴리튬 형성  또는 팔라듐 촉매화 공정에 의하여 치환된 (및 표준

보호기
S1
를 사용하여 적절하게 보호된) 상용가능한 헤테로시클릭 알콜의 펩티드 사슬의 N-말단에 펩티드 커플링

에 의하여 합성될 수 있다. 상용가능한 알콜이 유용하지 않은 헤테로사이클은 퀴놀린, 이소퀴놀린, 퀴나졸린,

퀴녹살린 또는 1,8-나프티리딘 합성 방법들
S2
 중 임의의 것을 통하여 합성될 수 있다. 

[0384]

상기 펩티드에의 R
5
 결합이 카바메이트이고 아릴 고리가 상기 카바메이트에 직접 부착되지 않은 화합물들은 상기[0385]

도식을 통하여 합성될 수 있다. 할로겐화 및 적절하게 관능화된 또는 비관능화된 아릴 고리들 (표준 보호기들
S1

을 이용하여 적절하게  보호된), 및 일 말단에서 보호된 알콜로 종결되고 다른 말단에서 할로겐 또는 붕산/에스

테르로 종결되는 적절한 길이의 탄화수소 사슬을 팔라듐 중재 커플링을 통하여 부착할 수 있다. 그 다음, 상기

알콜을 탈보호하고, 상기 화합물을 포스겐 처리하고, 결과 형성되는 카바모일 클로라이드를 이용하여 펩티드의

공개특허 10-2013-0105659

- 61 -



N-말단을 아실화할 수 있다.

상기 펩티드에의 R
5
 결합이 우레아이고 아릴 고리가 상기 우레아에 직접 부착되는 화합물들은, 친전자성 방향족[0386]

치환, 친핵성 방향족 치환, 헤테로아릴리튬 형성 또는 팔라듐 촉매화 공정에 의하여 치환되고 (및 표준 보호기
S1

를 사용하여 적절하게 보호되고) 그 다음 포스겐 처리된
S4
 상용가능한 헤테로시클릭 아민의 펩티드 사슬의 N-말

단에 펩티드 커플링에 의하여 합성될 수 있다. 상용가능한 아민이 유용하지 않은 헤테로사이클은 퀴놀린, 이소

퀴놀린, 퀴나졸린, 퀴녹살린 또는 1,8-나프티리딘 합성 방법들
S2
 중 임의의 것을 통하여 합성될 수 있다. 

[0387]

상기 펩티드에의 R
5
 결합이 우레아이고 아릴 고리가 상기 우레아에 직접 부착되지 않은 화합물들은 상기 도식을[0388]

통하여 합성될 수 있다. 할로겐화 및 적절하게 관능화된 또는 비관능화된 아릴 고리들 (표준 보호기들
S1
을 이용

하여 적절하게  보호된), 및 일 말단에서 보호된 아민으로 종결되고 다른 말단에서 할로겐 또는 붕산/에스테르

로 종결되는 적절한 길이의 탄화수소 사슬을 팔라듐 중재 커플링을 통하여 부착할 수 있다. 그 다음, 상기 아민

을 탈보호하고, 상기 화합물을 포스겐 처리하고, 결과 형성되는 카바모일 클로라이드를 이용하여 펩티드의 N-말

단을 아실화할 수 있다.

(C)[0389]

[0390]

상기 식에서, Z는 O, S, NH 또는 CH2이고;  R
1E
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, 할로겐, 아미노, 히드[0391]

록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1-

C6)-알킬, (C1- C6)-알콕시, (C1- C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5-

내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1F
는 수소 또는 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카

보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1- C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1 -C6)-알킬, (C1-

C6)-알콕시, (C1- C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤

테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고; R
1E
 또는 R

1F
는 하나 내지 세 개의 (C1-C12)-알킬 또는 -알콕시기들로 더욱

치환될 수 있고, 이는 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-

C6)티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1- C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-

C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴을 더욱 포함할 수 있고;

물결선은 부착 지점을 나타낸다.

펩티드 부착을 위한 상기 절차들 이외에, 이러한 관능성의 화합물들은 Z = O 또는 N일 때 Buchwald-Hartwig 커[0392]

플링을 이용하여 합성된다. 여기서, 파라-할로겐 치환된 보호된 벤조산, 호모로게이티드 벤조산 또는 전구체가

친전자성 또는 친핵성 방향족 치환 또는 팔라듐 촉매화 공정에 의하여 관능화된 (및 표준 보호기를 이용하여 적

절하게 보호된
S1
) 페놀과 커플링된다. Z = S인 경우, 이들 화합물들은 적절하베 관능화된 티오페놀과 조합된 파

라-할로겐 치환된 보호된 벤조산, 호모로게이티드 벤조산 또는 전구체의 전이 금속 촉매화 커플링을 이용하여

형성될 수 있다.

공개특허 10-2013-0105659

- 62 -



(D)[0393]

[0394]

상기 식에서, R
1G
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시[0395]

카보닐,  니트로,  플루오로알킬,  (C1-C6)-티오알킬,  플루오로알콕시,  시아노,  (C1-  C6)-알킬,  (C1-  C6)-알콕시,

(C1- C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴,

또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1H
는 수소 또는 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니

트로, 플루오로알킬, (C1- C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1 -C6)-알킬, (C1- C6)-알콕시, (C1- C6)-모

노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-

C10) 아릴이고;  R
1G
 또는 R

1H
는 하나 내지 세 개의 (C1-C12)-알킬 또는 -알콕시기들로 더욱 치환될 수 있고, 이는

할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)티오알킬, 플루오로알

콕시, 시아노, (C1- C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원

헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴을 더욱 포함할 수 있고; 물결선은 부착 지점을 나

타낸다.

펩티드 부착을 위한 상기 절차 이외에, 이러한 관능성의 화합물들은 다음 도식에 나타내는 바와 같이, 아릴 아[0396]

세틸렌과, 친전자성 또는 친핵성 방향족 치환 또는 팔라듐 촉매화 공정에 의하여 적절하게 관능화된 (및 표준

보호기를 이용하여 적절하게 보호된S1) 파라-할로겐 치환된 보호된 벤조산, 호모로게이티드 벤조산 또는 전구체

상에서 Sonagashira 반응 조건
S6
을 이용하여 합성될 수 있다. 

[0397]

상기 펩티드성 테일은 표준 용액 또는 욕액상 펩티드 커플링을 이용하여 본원에 기재되는 절차와 유사하게 어셈[0398]

블리될 수 있다. R
A3
, R

A4
, 및 R

A5
 포지션에서 치환체를 함유하는 구성 아미노산, 및 식 (IIA), (IIB) 및 (IIC),

의 기 모두 상업적으로 구입할 수 있거나 또는 문헌
S7-S9

에 기재되는 아미노산 합성 절차를 통하여 합성될 수 있

다. 

R
4
 또는 R

6
이 수소가 아닌 펩티드 테일은 펩티드-펩토이드 컨쥬게이트에 해나 문헌 프로토콜

S10
을 이용하여 어셈[0399]

블리될 수 있다. 상기 모노머는 아민 알킬화 프로토콜
S11
을 이용하여 합성될 수 있다, 예를 들어, 보호된 카복실

레이트를 가지는 아미노산이 노실기를가지는 아민에서 보호되고, 노실화된 아민이 염기 및 친전자체로 선택적으

로 알킬화되고, 노실기가 티올레이트 음이온에 의하여 탈보호된다.

[0400]
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여기서, m, n1 또는 n2는 0 또는 1이고, m, n1 및 n2가 1인 아미노산 빌딩 블록은 상용가능하거나 또는 문헌S
12

[0401]

에서 기재된 방법을 통하여. 예를 들어, 하나의 산이 카복실 보호기로 보호되고 다른 산이 비대칭 모노알킬화를

허용하는 키랄 보조제에 부착되는 숙시네이트로부터, 합성될 수 있다. 그 다음, 상기 보호된 카복실은 탈보호되

고 Curtius 재배열을 통하여 아민으로 변환된 후, 퍼옥사이드로 키랄 보조제가 제거될 수 있다.

[0402]

여기서, m, n1, 및 n2는 0, 1 또는 2이고, m, n1, 및 n2이 1 또는 2인아미노산 빌딩 블록이 유사하게 합성될 수[0403]

있고, 별도로 보호된 아스파르트산 또는 글루탐산이 이에 제한되지 않으나 펩티드 커플링, 환원을 포함하는 임

의의 전략에 의하여 알파 탄소에 부착된 자유 카복실레이트에서 관능화되고, 이에 의하여 산이 Weinreb 아미드

또는 환원을 통하여 관능화된 케톤으로 전환되고, 이에 따라 산이 알콜로 전환되고, 이는 연이어 토실레이트로

전환되고 친핵체에 의하여 변위되거나 또는 팔라듐 중재 공정을 통하여 다른 아릴 또는 알킬기에 커플링된다:

[0404]

이들 아미노산은 문헌
S12-S13

에 기재된 프로토콜을 통하여,  예를 들어 다음 도식에 나타내는 바와 같은 Arndt[0405]

Eistert 호몰로게이션을 통하여 합성될 수 있다.

[0406]

R
2
 및 R

3
이 각각 독립적으로 수소가 아닌 화합물 합성을 위한 아미노산 빌딩 블록은 상업적으로 구입하거나, 또[0407]

는 문헌
S7-S9,S14

에 기재된 아미노산 합성절차를 통하여 합성되고 표준 보호기
S1
를 이용하여 적절하게 보호될 수 있

다.

OG
1
 및 OG

2
 히드록실, O-알킬, 또는 O-글리코실 화합물들은 아릴로마이신 천연 생성물

S15
 합성을 위하여 개발된[0408]

프로토콜에 의하여 합성될 수 있다.

R
A1
가 수소가 아닌 화합물들은 아릴로마이신 매크로사이클 합성을 위하여 기재된 방법에 의하여 합성될 수 있다.[0409]

그 합성을 위한 빌딩 블록으로서 요구되는 티로신 유도체는 Michaux et. al.
S16

 및 그 안에 기재된 참조 문헌에

기재된 바와 같이 합성될 수 있다. Horner  Wadsworth  Emmons  반응을 이용할 수 있고, 원하는 치환체의 알켄

Suzuki 커플링의 할로겐화 및 원하는 티로신 유도체로의 비대칭 촉매적 수소화가 뒤따를 수 있다.

[0410]

R
A2
가 수소가 아닌 화합물들은 천연 생성물 합성을 위한 프로토콜 및 이치환 아미노산의 펩티드 커플링을 위한[0411]

프로토콜S
17
을 이용하여 합성될 수 있다. 아미노산 빌딩 블록은 문헌 프로토콜S

18
에 의하여 합성될 수 있다. 예를

들어, 적절하게 보호된 티로신의 아미노 및 카복시기는 벤즈알데히드와 응축되어 옥사졸리디논을 형성할 수 있
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고, 이는 강염기 및 친전자체로 비대칭 알킬화되고 가수분해되어 치환된 티로신 유도체를 형성할 수 있다
S19
. 

[0412]

카보닐기가 B에서 스캐폴드에 직접 부착되는 화합물은 완전 탈보호된 아릴로마이신으로부터 합성될 수 있다. 카[0413]

복실레이트가 보호된 또는 비보호된 친전자성 모이어티에 의하여 대체되는 아미노산에의 펩타이드 커플링은 알

데히드
S20
, 붕산/에스테르

S21
 및 포스포네이트

S22
를 형성할 수 있다. 아제티디논 고리의 3-포지션에서 아민을 통하

여 아릴로마이신에 부착되는 아제티디논은 아제티디논의 아민의 아릴로마이신의 카복실레이트에의 펩티드 커플

링을 통하여 합성될 수 있다S23. 시클릭 질소를 통하여 아릴로마이신에 부착되는 아제티디논은 시클릭 NH의 아

릴로마이신 카복실레이트에의 펩티드 커플링에 의하여 합성될 수 있다
S24
. 아제티디논 빌딩 블록은 문헌 프로토

콜
S25-S26

을 통하여 합성될 수 있다.

(S1) Wuts, P. G. M.; Greene, T. W. Greene's protective groups in organic synthesis; 4th ed.; Wiley-[0414]
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반합성[0440]

본 발명의 화합물은 또한 반합성, 즉 발효 배지와 같은 천연원으로부터 분리된 아릴로마이신 화합물에 적용되는[0441]

합성 전환을 통하여, 또는 실험실내 생합성 시스템에 의하여 제조될 수 있다.

아릴로마이신 A2와 같은 천연 생성물 아릴로마이신은 그 미생물원으로부터 분리 및 정제될 수 있는 것으로 당업[0442]

계에 알려져 있다.
N1-N2

 상기 천연 생성물을 트리플루오로아세트산 및 CH2Cl2의 50:50 혼합물로 처리하여 n-말단

지질 및 N-Me 세린 잔기를 잘라내어 이하 도시되는 바와 같은 자유 아민을 남길 수 있다. 아릴로마이신 출발 물

질이 A 시리즈인 경우, X는 수소이고, 아릴로마아신 출발 물질이 B 시리즈인 경우, X는 니트로이다.

[0443]

그 다음, 결과 생성되는 자유 아민을 새로운 N-알킬아미노산 및 지질 테일에 커플링하거나 또는 노실기로 보호[0444]

하고, 선택적으로 메틸화, 탈노실화, 아세틸화하고 트리플루오로아세트산 및 CH2Cl2의 50:50 혼합물로 다시 처리

하여 N-말단 알라닌을 잘라낼 수 있다.

[0445]

그 다음, 알라닌이 잘려진 화합물의 자유 아민을 원한다면 알킬화한 다음, 적절하게 관능화되고 보호된 리포디[0446]

펩티드 테일에 커플링하고 포괄적으로 탈보호할 수 있다
N4
 (이하 도식 2).
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도식 2: 반합성 전구체 제조 및 조작[0447]

[0448]

아릴로마이신 B 시리즈의 분리된 천연 생성물은 티로신 상에 니트로기를 가져
N1-N2

, 이 화합물의 지질 테일 및 N-[0449]

말단 세린의 TFA 중재 절개의 결과인 자유 아민, 또는 이 화합물의 지질 테일 및 N-말단 세린 및 알라닌 잔기들

의 절개의 결과인 자유 아민은 티로신 고리, 및 상기 티로신 고리의 니트리 탈활성화로 인한, 히드록시페닐글리

신 고리의 기타 변형을 제조하는데 이용될 수 있는 니트로 작용기를 가진다. 적절한 보호기로의 보호 또는 탈보

호 후,
N5
  아릴로마이신 B 유도체의 니트로 화합물은 히드록시페닐글리신 잔기의 히드록실에 오르토로 선택적으

로 요오드화될 수 있다. 그 다음, 이 화합물은 관능화되어, 예를 들어, 팔라듐 중재 커플링
N6
을 사용하여 히드록

시페닐글리신 고리 상에 선택적으로 많은 화학 기들을 형성할 수 있다. 추가적인 티로신 고리의 관능화를 위하

여, 적절한 보호 또는 탈보호 후, 니트로기를 아민으로 환원시키고 디아조 염으로 전환시킬 수 있다.
N7
 이 화합

물을 연이어 Sandmeye 반응을 통하여 관능화하여 다양한 상이한 작용기를 형성할 수 있다. 결과 형성되는 화합

물을 펩티드 커플링을 통하여 리포펩티드에 부착시킨 다음 포괄적으로 탈보호할 수 있다
N4
 (이하 도식 3).

인용 문헌[0450]

(N1) Schimana, J.; Gebhardt, K.; Holtzel, A.; Schmid, D. G.; Sussmuth, R.; Muller, J.; Pukall, R.;[0451]

Fiedler, H. P. J Antibiot 2002, 55, 565.

(N2) Holtzel,  A.;  Schmid,  D.  G.;  Nicholson,  G.  J.;  Stevanovic,  S.;  Schimana,  J.;  Gebhardt,  K.;[0452]

Fiedler, H. P.; Jung, G. J Antibiot 2002, 55, 571.

(N3) Kan, T.; Fukuyama, T. Chemical Communications 2004, 353.[0453]

(N4) Roberts, T. C.; Smith, P. A.; Cirz, R. T.; Romesberg, F. E. J Am Chem Soc 2007, 129, 15830.[0454]

공개특허 10-2013-0105659

- 67 -



(N5) Wuts, P. G. M.; Greene, T. W. Greene's protective groups in organic synthesis; 4th ed.; Wiley-[0455]

Interscience: Hoboken, N.J., 2007.

(N6) Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem Rev 1995, 95, 2457.[0456]

(N7) Evans, D. A.; Katz, J. L.; Peterson, G. S.; Hintermann, T. Journal of the American Chemical[0457]

Society 2001, 123, 12411.

(N8) Galli, C. Chem Rev 1988, 88, 765.[0458]

도식 3: 아릴 고리 유도체의 반합성 제조[0459]

[0460]

시그널 펩티다아제 (SPase)[0461]

본원에 기재되고 예시되는 바와 같이, 아릴로마이신 항생제는, 세균 원형질막의 외충에 앵커링되고 원형질 외부[0462]

로 수송되는 단백질로부터 N-말단 시그널 펩티드를 제거하는 필수 세린-라이신 다이애드 프로테아제인 세균 타

입 I 시그널 펩티다아제 (SPase) 효소를 억제할 수 있다. 세균 SPase 프로테아제는 모든 유박테리아 내에 존재

하고 필수적인 것으로 보인다. 그러나, 모든 유박테리아가 아릴로마이신 항생제에 민감하지는 않다.

본 발명에 따르면, 세균 SPase의 서열은 아릴로마이신 항생제 민감성 또는 내성과 관련이 있다. 특히, 촉매적[0463]

세린 근처에 하나 이상의 프롤린 잔기의 존재는 아릴로마이신 내성 표현형을 야기한다. 용어 "내성"은 Pro 없는

동종 유전자 균주와 비교하여 내성-부여 Pro를 가지는 균주의 감소된 민감성을 의미하며, 상이한 세균의 절대

민감성을 의미하지 않는다 (예를 들어, 내성 S. 에피더미디스는 8 ㎍/ml의 MIC로 억제되고, 128 ㎍/ml와 같이

높은 농도에서 억제되지 않는 다른 병원균의 내성 돌연변이보다 아릴마이신 C
16
에 민감하다).

세균 SPase 핵산 및 폴리펩티드 서열은 예를 들어 국립 생물공학 센터에 의하여 유지되는 데이터베이스 내에서[0464]

(ncbi..nlm.nih.gov) 공개적으로 유용하며, 이를 이용하여 아릴로마이신-민감성 또는 아릴로마이신-내성 세균을

감지하는데에 유용한 프로브, 프라이머 및 항원을 제조할 수 있다.

예를 들어,  스타필로코커스 에피더미디스 RP62A  시그널 펩티다아제 IB는 다음 서열을 가진다 (서열 번호:1,[0465]

NCBI accession no.YP_188144.1,  gi:57866486 참조).
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[0466]

밑줄은 SPase 서열 내 포지션 36에서의 촉매적 세린 영역을 나타낸다. 서열 번호:1 스타필로코커스 에피더미디[0467]

스 RP62A  시그널 펩티다아제 IB에 대한 핵산 서열은 다음 서열을 가진다 (서열 번호:2, NCBI accession no.

NC_002976.3, GI:57865352 참조).

[0468]

본 발명에 따르면, SPase 폴리펩티드의 촉매적 세린 (예를들어, 서열 번호:1 내 포지션 36에) 근처에, 예를 들[0469]

어, SPase 폴리펩티드의 촉매적 세린의 N-말단 사이드 상에 약 10 아미노산 포지션 이내에 하나 이상의 프롤린

잔기가 존재할 때, 돌연변이 SPase 유전자를 가지는 세균은 아릴로마이신 항생제에 내성이다. 따라서, 본원에

예시되는 바와 같이, 서열 번호:1 SPase 아미노산 서열의 약 아미노산 포지션 28 내지 약 아미노산 포지션 35

사이에 프롤린을 가지는 세균은 아릴로마이신 항생제에 내성을 나타내는 경향이 있다. 일부 구현예에서, 아릴로

마이신 내성을 일으키는 프롤린 잔기는 촉매적 세린에 대하여 약 포지션 -7에 존재한다. 다른 구현예에서, 아릴

로마이신 내성을 일으키는 프롤린 잔기는 촉매적 세린에 대하여 약 포지션 -5에 존재한다. 예를 들어, 서열 번

호:1 SPase 서열에서, 포지션 29에서 프롤린 또는 포지션 31에서 프롤린이 아릴로마이신 내성을 일으킨다.

따라서, 본 발명의 일 측면은 아릴로마이신에 민감성인 세균 세포가 시험 표본 내에 존재하는이 여부를 감지하[0470]

는 방법을 포함한다. 이러한 민감성은 촉매적 세린 근처에, 예를 들어 촉매적 세린의 N-말단 사이드 상에 약 10

아미노산 포지션 및 세균 SPase 폴리펩티드의 C-말단 사이드 상에 약 두 포지션 이내에 (예를 들어, 서열 번

호:1의 약 포지션 26-38 이내에), 프롤린을 가지지않는 SPase 폴리펩티드가 존재하는지 여부를 감지함으로써 감

지될 수 있다. SPase 폴리펩티드 서열 내에 이러한 프롤린의 부재는 그 표본 내에 세균 세포가 아릴로마이신 처

리에 민감성임을 나타낸다.

일부 구현예에서, 상기 방법은 또한 세균이 시험 표본 내에 존재하는지 여부를 감지하는 것을 포함한다. SPase[0471]

폴리펩티드 내 프롤린의 존재 또는 부재를 동시에 또는 연이어 감지하여 시험 표본 내에 세균 세포가 아릴로마

이신 화합물에 각각 내성 또는 민감성인지 여부를 확인할 수 있다.

아릴로마이신 화합물에 내성인 세균의 존재는 SPase 폴리펩티드 내 촉매적 세린의 약 10-12 아미노산 이내에 프[0472]

롤린이 존재하는지 여부를 결정함으로써 감지될 수 있다. 예를 들어, 프롤린 함유 SPase 폴리펩티드에 특이한

항체를 사용할 수 있다. 이러한 특이적 항체는 이러한 프롤린 잔기를 가지지 않는 상응하는 SPase 폴리펩티드에

보다 감지가능하게 더 큰 친화력으로 하나 이상의 프롤린을 가지는 SPase 폴리펩티드에 결합한다. 
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반대로, 아릴로마이신 화합물에 민감성의 존재는 SPase 폴리펩티드 내 촉매적 세린의 약 10-12 아미노산 이내에[0473]

프롤린 잔기가 존재하지 않음을 결정함으로써 감지될 수 있다. SPase 폴리펩티드 내 촉매적 세린의 약 10-12 아

미노산 이내에 프롤린을 가지지 않는 SPase 폴리펩티드에 특이적인 항체는, 예를 들어 시험 표본 내 세균 세포

가 아릴로마이신 처리에 민감한지 여부를 감지하는데 이용될 수 있다.

대안적으로, 이러한 항생제 내성 또는 민감성은 이러한 프롤린 잔기를 가지는 SPase 단백질을 암호화하는 핵산[0474]

을 검출함으로써 감지될 수 있다. 따라서, 예를 들어, 시험 표본 내 핵산을 유용한 절차를 이용하여 분리하고,

이러한 프롤린 잔기를 가지거나 가지지 않는 SPase 단백질을 암호화하는 핵산을 검출할 수 있다. 이들 분리된

핵산을  유용한  혼성화  및/또는  핵산  증폭  절차를  이용하여  시험하여  프롤린-암호화  또는  비-프롤린-암호화

SPase 핵산이 시험 표본 내 존재하는지 여부를 확인할 수 있다.

SPase 핵산 또는 폴리펩티드 내 프롤린의 존재 또는 부재를 감지하는데 유용한 프로브, 프라이머 및 항원성 펩[0475]

티드는 당업자에 의하여 용이하게 고안될 수 있다. 예를 들어, 이하 기재는 서열 번호:1 및 2 서열들을 이용하

여 이러한 프로브, 프라이머 및/또는 항원성 펩티드를 고안하는 방법을 예시한다.

서열 번호:1 및 2 서열이 이하 예시되는 바와 같이 배열될 때, 아릴로마이신내성 SPase 내 프롤린 잔기(들)이[0476]

될 수 있는 서열 및 코돈 뿐아니라, 촉매적 세린 근처의 핵산 및 아미노산 서열이 분명해진다 (예를 들어, 밑줄

친 서열들).

[0477]

[0478]

본원에 기재되는 바와 같이, 촉매적 세린으로부터 포지션 -7 또는 포지션 -5이 세린이 아닌 프롤린에 의하여 점[0479]

유될 때, 이러한 SPase 효소를 함유하는 세균은 아릴로마이신 내성이다. 이러한 프롤린이 SPase 효소 내에 존재

하지 않을 때, 세균은 아릴로마이신 민감성이다. 서열 번호:1 SPase 아미노산 서열 내에, -7 포지션이 포지션

29이고, -5 포지션이 포지션 31이고 -- 세린은 야생형 아릴로마이신-민감성 서열 번호:1 서열 이내 두 포지션

모두에서 전형적으로 존재한다.

아릴로마이신 저항성 또는 민감성과 관련되는 서열 번호:1 및 2로부터의 더 짧은 SPase 펩티드 및 뉴클레오티드[0480]

서열들의 예는 이하를 포함하며, 여기서 뉴클레오티드 서열 내 돌연변이의 위치는 작은 화살표로 표시된다.
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[0481]

제1 세트의 핵산 및 펩티드 서열은 야생형으로부터의 짧은 서열, 아릴로마이신 민감성 서열 번호:1 및 2 SPase[0482]

서열들이다. 프롤린이 네 개의 상이한 코돈에 의하여 (CCT, CCC, CCA, CCG) 암호화되므로, 각각의 프롤린-함유

SPase 폴리펩티드 (예를 들어, 서열 번호:6을 포함하는 SPase 폴리펩티드)에 대하여 네 개의 상이한 SPase 뉴클

레오티드 서열들 (예를 들어, 서열 번호: 5, 7, 8 및 9)이 존재할 수 있음을 주목한다.

SPase-민감성 (비-프롤린 함유) 또는 SPase-내성 (프롤린-암호화) 폴리펩티드를 암호화하는 핵산에 상보적인 프[0483]

라이머 및 프로브가 용이하게 고안될 수 있다. 이러한 프라이머 및 프로브는 충분한 서열 동일성 및/또는 충분

한 상보적 서열 동일성을 가져 SPase-민감성 (비-프롤린 함유) 또는 SPase-내성 (프롤린-암호화) 폴리펩티드를

암호화하는 세균 핵산과 선택적으로 혼성화함으로써, 세균이 아릴로마이신 민감성 또는 아릴로마이신 내성인지

여부의 감지를 허용하도록 고안될 수 있다. 예를 들어, 시험 표본 내 S.에피더미디스 세균이 아릴로마이신 민감

성 또는 아릴로마이신 내성인지 여부를 감지하기 위하여, 프라이머 또는 프로브를 서열 번호:3,5,7-10,12,13 또

는 14 중 임의의 것을 포함하는 핵산의 영역에 선택적으로 혼성화하도록 고안한다. SPase-민감성 (비-프롤린 함

유) 또는 SPase-내성 (프롤린-암호화) 폴리펩티드를 암호화하는 세균 핵산을 감지함으로써 세균이 아릴로마이신

민감성인지 아릴로마이신 내성인지 여부의 감지를 허용하기 위하여, 선택적 혼성화 및 프로브 및 프라이머의 선

택에 대한 추가적 정보가 이하 제공된다. 예를 들어, 실시예들은 SPase 핵산을 검출 및/또는 분리하는데 사용될

수 있는 특정 프라이머 서열을 제공한다.

당업자는 또한 세균 SPase-민감성 (비-프롤린 함유) 폴리펩티드 또는 SPase-내성 (프롤린-암호화) 폴리펩티드에[0484]

선택적으로 결합하는 항체를 용이하게 생성하고, 이들 항체를 이용하여 세균이 아릴로마이신 민감성인지 아릴로

마이신 내성인지 여부를 감지할 수 있을 것이다. 예를 들어, 서열 번호: 4, 6 또는 11 중 임의의 것을 함유하는
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폴리펩티드를 이용하여 이러한 항체를 생성할 수 있다. 이들 항체를 스크리닝하여 세균 SPase-민감성 (비-프롤

린 함유) 폴리펩티드 또는 SPase-내성 (프롤린-암호화) 폴리펩티드에 선택적으로 결합하는 항체 제제를 확인할

수 있다. SPase-민감성 (비-프롤린 함유) 폴리펩티드 또는 SPase-내성 (프롤린-암호화) 폴리펩티드를 감지함으

로써 그러한 폴리펩티드를 가지는 세균이 아릴로마이신 민감성인지 아릴로마이신 내성인지 여부를 감지하기 위

한, 항체의 생산 및 이용에 대한 추가적 정보가 이하 제공된다.

프라이머 및/또는 프로브는 기타 세균 SPase 폴리펩티드 및 핵산 서열들, 예를 들어 본원에 기재된 것들 또는[0485]

서열 데이터베이스에서 유용한 것들 중 임의의 것으로부터 제조될 수 있다. 예를 들어, 스타필로코커스 에피더

미디스 RP62A 시그널 펩티다아제 I은 다음 서열을 가지며, 여기서 촉매적 세린은 굵은 글씨 및 밑줄로 확인된다

(서열 번호:15, NCBI accession no.YP_187624.1,  gi:57865986 참조).

[0486]

서열 번호:15 스타필로코커스 에피더미디스 RP62A 시그널 펩티다아제 I에 대한 핵산 서열은 다음 서열을 가진다[0487]

(서열 번호:16; NCBI accession no. NC_002976.3  GI:57865352 참조).

[0488]

[0489]

부가적인 세균 SPase 서열들이 예를 들어 NCBI 서열 데이터베이스 내에서 유용하다.[0490]

유전자 변형된 세균 시그널 펩티다아제[0491]

본 발명의 다른 측면은 변형된 세균 SPase 및/또는 변형된 세균 SPase를 포함하는 세균 숙주이다. 이러한 변형[0492]

된 SPase는 변형된 및/또는 자연 발생 SPase의 활성을 억제할 수 있는 아릴로마이신 화합물을 확인하기 위하여

유용하다. 예를 들어, 프롤린이 촉매적 세린에 대하여 약 10 아미노산 N-말단 이내에 존재할 때, 상기 SPase는

아릴로마이신에 효과적으로 결합하지 않고, 아릴로마이신은 SPase의 활성을 효과적으로 억제하지 않는다. 프롤

린의 존재는 아릴로마이신 결합을 아릴로마이신 화합물 구조 내 구조적 변화의 영향이 쉽게 감지되지 않을 정도

로 감소시킨다. 

본 발명에 따르면, 구조-활성 연구 중에 개선된 아릴로마이신 구조를 감지하는 한가지 방법은 촉매적 세린에 대[0493]

하여 포지션 5 내지 7 N-말단에서 프롤린의 다른 아미노산(예를 들어, 세린 또는 기타 아미노산)으로의 대체에

의하여 변형된 SPase에 시험 아릴로마이신 화합물의 결합을 관찰하는 것이다. 대안적으로, 개선된 아릴로마이신

구조는 촉매적 세린에 대하여 포지션 5 내지 7 N-말단에 자연 발생 아미노산의 프롤린으로의 대체에 의하여 변

형된 (따라서 아릴로마이신-민감성 SPase를 아릴로마이신-내성 SPase로 전환) SPase에 시험 아릴로마이신 화합

물의 결합을 관찰함으로써 확인할 수 있다. 이러한 유형의 변형된 SPase 효소들은 따라서, 비-프롤린 함유 "아

릴로마이신 내성" SPase 서열에 대한 시험 화합물의 평가를 허용하여, 잠재적 (마이너) 내성의 2차 부위를 확인
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하고 이러한 2차 내성 구조에 접근하도록 아릴로마이신 구조를 변형할 수 있도록 한다. 유사하게, 그렇지 않으

면 "아릴로마이신-민감성"일 SPase 구조 내에 프롤린이 있음에도 그러한 SPase에 효과적으로 결합하고 억제하는

시험 화합물을 확인할 수 있도록, 촉매적 세린의 약 10 아미노산 이내 프롤린의 부재로 인하여 자연적으로 아릴

로마이신에 내성인 SPase를 촉매적 세린에 대하여 -5 내지 -7 포지션 N-말단에 프롤린을 배치하도록 치환함에

의하여 변형시킨다.  

따라서, 본 발명의 다른 측면은 변형된 SPase를 시험 화합물과 접촉시키고, 상기 시험 화합물이 상기 변형된[0494]

SPase에 결합 및/또는 그 활성을 억제하는지 여부를 관찰하는 단계를 포함하는 세균 SPase에 결합하고/하거나

그 활성을 억제할 수 있는 화합물을 확인하는 방법으로서, 상기 변형된 SPase는 촉매적 세린에 대하여 포지션

-5 내지 --7에서 그 위치에서 프롤린의 치환 또는 대체에 의하여 변형된 천연 세균 SPase 아미노산 서열을 가지

는 것을 특징으로 하는 방법을 제공한다. 일부 구현예에서, 포지션 -5 및/또는 포지션 -7에서 프롤린은 다른 아

미노산 (예를 들어, 세린)으로 대체된다. 다른 구현예에서, 포지션 -5 및/또는 포지션 -7에 자연적으로 존재하

는 아미노산은 프롤린으로 대체된다. 변형된 SPase에 결합하고/하거나 그 활성을 억제할 수 있는 시험 화합물이

관심 화합물이다.

다른 구현예에서, 세균 배양액을 시험 화합물과 접촉시키고, 상기 시험 화합물이 상기 세균의 성장을 억제하는[0495]

지 여부를 확인함으로써 세균에 대한 항생제 활성을 가지는 시험화합물을 확인하며, 여기서 상기 세균은 촉매적

세린에 대하여 포지션 -5 내지 -7에서 프롤린의 치환 또는 대체에 의하여 변형된 천연 세균 SPase 아미노산 서

열을 가지는 변형된 SPase를 발현한다. 일부 구현예에서, 포지션 -5 및/또는 포지션 -7에서 프롤린은 다른 아미

노산 (예를 들어, 세린)으로 대체된다. 다른 구현예에서, 포지션 -5 및/또는 포지션 -7에 자연적으로 존재하는

아미노산은 프롤린으로 대체된다. 이와 같이 변형된 SPase를 발현하는 세균의 성장을 억제하는 시험 화합물은

항생제 활성을 가진다.

상기 세균은 상기 세균이 변형된 SPase를 발현하도록 당업자에게 유용한 재조합 기술에 의하여 변형될 수 있다.[0496]

이러한 기술은 내생 SPase  유전자가 발현되지 않도록 함으로써 변형된 SPase 효소만의 발현을 허용하는 내생

SPase 유전자의 제거, 대체 또는 돌연변이를 포함한다. 세균 내 내생 유전자의 제거, 대체 및/또는 돌연변이를

위한 이러한 "녹아웃" 절차는 당업계에 유용하며, 선택된 변형된 SPase 효소를 발현하는 세균 집단을 생성하기

위하여 쉽게 이용될 수 있다.

이러한 변형된 SPase 효소 및 변형된 세균 집단을 생성하기 위한 절차의 예가, 예를 들어 실시예 및 당업계에[0497]

제공된다. "녹아웃 카세트"를 사용할 수 있다. 이러한 녹아웃 카세트는 선별가능한 마커를 제공할 수 있는 외부

DNA 조각을 가지는 천연 염색체 DNA의 단편을 의미한다. 일 구현예에서, "녹-아웃 돌연변이 카세트"는 게놈 DNA

단편을 외부 DNA 조각으로 간섭하고, 상기 서열의 야생형 염색체 복사본을 녹아웃 카세트로 대체함으로써 형성

된다. 이러한 구현예에서, 상기 녹아웃 프로토콜은 표적 부위 DNA를 포함하는 "테일"이 녹아웃 카세트의 5' 및

3' 말단에 유지되도록, 변형된 SPase DNA 세그먼트를 표적 DNA 내로 클로닝하는 단계를 포함한다. 상기 테일은

적어도 50 염기쌍일 수 있고, 바람직하게 효율적인 재조합 및/또는 유전자 변환을 위하여 200 초과 내지 500 염

기쌍일 수 있다. 편리성을 위하여, 표적 DNA 내로 클로닝된 외부 DNA 또는 선별가능한 마커, 예를 들어 항생제

내성 유전자를 제공한다. 표적 DNA가 마커 항생제 내성 유전자로 방해되는 경우, 적합한 수준의 적절한 항생제

를 함유하는 아가 플레이트 상에서 형질전환체의 선택을 수행한다.형질전환에 이어, 녹아웃 카세트를 테이크업

한 세포의 분획은 상기 카세트의 게놈 DNA 테일을 가로질러 상동 재조합 또는 유전자 변환을 진행하여, 상기 녹

아웃 카세트에 의하여 야생형 게놈 서열이 대체되었을 것이다. 녹아웃 재조합은 예를 들어 서던 블롯 혼성화 또

는 PCR에 의하여 용이하게 확인된다.

SPase 핵산의 검출 및/또는 증폭[0498]

아릴로마이신 항생제 민감성 또는 내성 세균 종의 존재는 세균을 함유할 것으로 의심되는 시험 표본 내에 SPase[0499]

핵산을 검출함으로써 감지될 수 있다. 본원에 기재되고 예시되는 바와 같이, 아릴로마이신 항생제 내성 또는 민

감성은 촉매적 세린 잔기 근처에 프롤린 잔기를 가지는 SPase 단백질을 암호화하는 핵산을 검출함으로써 감지될

수 있다.

시험 표본 내 핵산은 유용한 절차를 이용하여 분리될 수 있다. 예를 들어, 세제(detergent), 열, 프로테아제 및[0500]

/또는 페놀 추출 및 알콜 침전을 이용하여 세균 세포를 용해함으로써 세균 핵산을 분리할 수 있다.

유용한 혼성화, 단일 핵산 다형성 및/또는 핵산 증폭 절차를 이용하여 프롤린-암호화 또는 비-프롤린-암호화[0501]
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SPase  핵산이 시험 표본 내에 존재하는지 여부를 확인함으로써, 이러한 프롤린 잔기를 가지거나 가지지 않는

SPase 단백질을 암호화하는 핵산의 존재를 감지할 수 있다. 일반적으로, 선택적 혼성화 조건을 이용하여 프롤린

-암호화 및/또는 비-프롤린-암호화 SPase 핵산 검출 및 그 절차를 촉진시킨다.

용어 "선택적으로 혼성화하는"은, 엄격한 혼성화 조건 하에, 비-표적 핵산 서열에 및 비-표적 핵산의 실질직 제[0502]

외에 보다 감지가능하게 더 큰 정도로 (예를 들어, 적어도 2-배),  핵산 서열의 특정 핵산 표적 서열 (예를

들어, 서열 번호:2 또는 임의의 SPase 핵산)에의 혼성화를 포함한다. 선택적 혼성화 서열은 전형적으로 서로 약

적어도 40% 서열 동일성, 또는 60-90% 서열 동일성, 또는 90-95% 서열 동일성, 또는 90-99% 서열 동일성, 또는

95-97% 서열 동일성, 또는 98-99% 서열 동일성, 또는 100% 서열 동일성 (또는 상보성)을 가진다. 일부 구현예에

서, 선택적 혼성화 서열은 서열 번호:2와 약 적어도 약 70% 서열 동일성을 가진다. 반드시 정수이어야 하는 변

수의 값, 예를 들어 핵산 또는 단백질 내 뉴클레오티드 또는 아미노산의 수가 범위로서 기재되는 경우, 예를 들

어 90-99% 서열 동일성, 또는 100% 서열 동일성으로 기재되는 경우, 이는 그 값이 90, 91, 92, 93, 94, 95,

96, 97, 98 또는 99를 포함하여 90 내지 99 사이의 임의의 정수일 수 있음을 의미한다.

본 발명의 프로브 및 프라이머는 세균 SPase DNA 또는 RNA (예를 들어, 서열 번호:2)의 스트랜드와 동일한 뉴클[0503]

레오티드 약 10-100, 또는 세균 SPase DNA 또는 RNA (예를 들어, 서열 번호:2)의 스트랜드와 동일한 뉴클레오티

드 약 12-50, 또는 약 13-40, 또는 약 14-30을 가지는 것들을 포함한다. 상기 프로브 및 프라이머는 또한 서열

번호:2,5,7,8,9 또는 본원에 개시되거나 공개된 데이터 내에서 유용한 기타 SPase의 스트랜드와 동일한 뉴클레

오티드 약 10-30를 가지는 것들을 포함한다. 상기 동일한 뉴클레오티드 또는 아미노산은 단백질의 핵산을 통하

여 분포될 수 있고, 연속적일 필요는 없다. 이러한 방법학에 근거하여, 당업자는 프롤린을 암호화할 수 있는 시

그널 펩티다아제 세그먼트의 적합한 영역 5' 및 3' 내에 용이하게 프라이머를 고안할 수 있다.

용어 "엄격한 조건" 또는 "엄격한 혼성화 조건"은 프로브가 그 표적 서열에 기타 서열들보다 감지가능하게 더[0504]

큰 정도로 (예를 들어, 백그라운드에 비하여 적어도 2배) 혼성화하는 조건을 포함한다.엄격한 조건은 다소 서열

의존적이며 상황에 따라 변화할 수 있다. 혼성화 및/또는 세척 조건의 엄격성을 조절함으로써, 프로브에 100%

이하  상보성일 수 있는 표적 서열을 확인할 수 있다 (상동 프로빙). 대안적으로, 엄격성 조건은 더 낮은 정도

의 유사성이 감지되도록 서열 내 일부 미스매칭을 허용하도록 조정될 수 있다 (비상동 프로빙).

프로브 또는 프라이머의 길이는 다양할 수 있다. 예를 들어, 프로브는 대략 20-500 뉴클레이티드 길이일 수 있[0505]

으나, 표적 서열의 전체 길이와 동등하게 약 15, 또는 약 16, 또는 약 17, 또는 약 18 뉴클레오티드로 크게 변

화할 수 있다.  일부 구현예에서,  상기 프로브는 약 10-50  뉴클레오티드 길이,  또는 약 15-40  뉴클레오티드

길이, 또는 약 18-50 뉴클레오티드 길이, 또는 약 18-100 뉴클레오티드 길이이다.

일부 구현예에서, 프라이머는 프로브보다 짧다. 예를 들어, 프라이머는 약 12 내지 50 뉴클레오티드 길이, 또는[0506]

약 13 내지 40 뉴클레오티드 길이, 또는 약 14 내지 35 뉴클레오티드 길이일 수 있다.

일부 구현예에서, 엄격한 혼성화 조건 및 절차가 사용된다. 전형적으로, 엄격한 조건은 pH 7.0 내지 8.3에서 염[0507]

농도가 약 1.5 M Na 이온 미만, 전형적으로 약 0.01 내지 1.0 M Na 이온 농도 (또는 다름 염)이고, 짧은 프로브

또는  프라이머  (예를  들어,  10  내지  50  뉴클레오티드)에  대하여  온도가  적어도  약  30℃이고  긴

프로브(예를들어, 50 보다 큰 뉴클레오티드)에 대하여 적어도 약 60℃인 것들이다. 엄격한 조건은 또한 포름아

미드와 같은 탈안정화제의 첨가에 의하여 달성될 수 있거나, 또는 Denhardt의 예시적 낮은 엄격성 조건은 37℃

에서 30 내지 35% 포름아미드, 1M NaCl, 1% SDS (소듐 도데실 설페이트)의 완충 용액으로 혼성화, 및 50 내지

55℃에서 1 x SSC 내지 2 x SSC (여기서 20 x SSC는 3.0 M NaCl, 0.3 M 트리소듐 시트레이트) 내에 세척을 포

함한다. 예시적 높은 엄격성 조건은 37℃에서 50% 포름아미드, 1M NaCl, 1% SDS 내에 혼성화, 및 60 내지 65℃

에서 0.1 x SSC 내 세척을 포함한다. 특이성은 전형적으로 혼성화후 세척의 함수이고, 결정적 요인은 최종 세척

액의 이온 강도 및 온도이다. DNA-DNA 하이브리드에 대하여, Tm은 Meinkoth 및 Wahl 식으로부터 추정할 수 있다

(Anal. Biochem. 138:267-84 (1984)):

Tm = 81.5 ℃ + 16.6 (log M) + 0.41 (% GC) - 0.61 (% 포름아미드) - 500/L [0508]

여기서 M은 1가 양이온의 몰농도이고; %GC는 DNA 내 구아노신 및 시토신 뉴클레오티드의 백분율이고, % 포름아[0509]

미드는 혼성화 용액 내 포름아미드의 백분율이고, L은 염기 쌍 내 하이브리드의 길이이다. 상기 Tm은 (소정의 이

온 강도 및 pH 하에) 상보적 표적 서열의 50%가 완전히 매칭된 프로브에 혼성화하는 온도이다. 상기 Tm은 각각

의 미스매칭 1%에 대하여 약 1℃ 감소한다. 따라서, Tm, 혼성화 및/또는 세척 조건을 조정하여 원하는 길이의
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서열을 혼성화할 수 있다. 예를 들어, 90% 이상의 서열 동일성을 가지는 서열이 추구되는 경우, Tm은 10℃ 감소

될 수 있다. 일반적으로, 엄격한 조건은 소정의 이온 강도 및 pH에서 특정 서열 및 그 상보체에 대하여 융점

(Tm) 보다 약 5℃ 낮게 선택된다. 그러나, 매우 엄격한 조건은 융점 ((Tm) 보다 1, 2, 3 또는 4℃ 낮은 온도에

서 혼성화 및/또는 세척을 이용할 수 있다. 중간 정도의 엄격한 조건은 융점 ((Tm) 보다 6, 7, 8, 9 또는 10℃

낮은 온도에서 혼성화 및/또는 세척을 이용할 수 있다. 낮은 엄격성 조건은 융점 ((Tm) 보다 11, 12, 13, 14,

15 또는 20℃ 낮은 온도에서 혼성화 및/또는 세척을 이용할 수 있다. 상기 식, 혼성화 및 세척 조성물, 및 원하

는 Tm을 이용하여, 당업자는 서열 번호:1과 관련된 서열을 가지는 핵산을 확인하고 분리할 수 있다. 당업자는 또

한 혼성화 및/또는 세척 용액을 어떻게 변화시킬지를 이해할 것이다. 원하는 정도의 미스매칭이 45℃ (수용액)

또는 32℃ (포름아미드 용액) 미만의 Tm을 초래하는 경우, 더 높은 온도가 이용될 수 있도록 SSC 농도를 증가시

키는  것일  바람직하다.  핵산  혼성화에  대한  광범위한  가이드를  Tijssen,  Laboratory  Techniques  in

Biochemistry  and  Molecular  Biology  -  Hybridization  with  Nucleic  Acid  Probes,  part  1,  chapter  2,

"Overview  of  principles  of  hybridization  and  the  strategy  of  nucleic  acid  probe  assays,"  Elsevier,

N.Y.  (1993);  and  Current  Protocols  in  Molecular  Biology,  chapter  2,  Ausubel,  et  al.,  eds,  Greene

Publishing and Wiley-Interscience, New York (1995)에서 찾을 수 있다. 달리 기재하지 않는 한, 본원에서 높

은 엄격성은 65℃에서 4 x SSC, 5 x Denhardt's (5 g Ficoll, 5 g 폴리비닐피롤리돈, 500 ml 물 내 5 g 소 혈

청 알부민), 0.1 mg/ml 비등시킨 연어 정자 DNA, 및 25 mM Na 포스페이트 내에서 혼성화, 및 65℃에서 0.1 x

SSC, 0.1% SDS 내에서 세척으로 정의된다.

따라서, 혼성화 절차를 이용하여 세균 시그날 펩티다아제 핵산 내 암호화된 프롤린의 존재 또는 부재를 감지할[0510]

수 있다. 또한, 이러한 암호화된 프롤린의 존재 또는 부재는 핵산 증폭, 단일 염기 다형성 (SNP), 시퀀싱 및 당

업자에게 유용가능한 다른 절차들에 의하여 감지될 수 있다.

중합효소 연쇄 반응 (PCR) (미국 특허 제 4,683,195호; 및 제 4,683,202호; PCR Technology: Principles and[0511]

Applications for DNA Amplification, ed. H. A. Erlich, Freeman Press, NY, N.Y., 1992), 연결효소 연쇄 반

응 (LCR) (Wu 및 Wallace, Genomics 4:560, 1989; Landegren et al., Science 241:1077, 1988),  가닥 치환

증폭 (SDA) (미국 특허 제 5,270,184호; 및 제 5,422,252호), 전사-중재 증폭 (TMA) (미국 특허 제 5,399,491

호), 연결된 선형 증폭 (LLA) (미국 특허 제 6,027,923호), 및 핵산 서열 기재 증폭 (NASBA)와 같은 등온 증폭

법, 및 자가 유지 서열 복제 (Guatelli et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87: 1874, 1990)를 포함하는 당업

계에서 유용한 증폭 방법을 이용할 수 있다.

다양한 단일 염기 다형성 (SNP) 게노타이핑법이 Chen et al., "Single nucleotide polymorphism genotyping:[0512]

biochemistry,  protocol,  cost  and  throughput",  Pharmacogenomics  J.  2003;  3(2):77-96;  Kwok  et  al.,

"Detection  of  single  nucleotide  polymorphisms",  Curr  Issues  Mol.  Biol.  2003  April;  5(2):43-60;  Shi,

"Technologies  for  individual  genotyping:  detection  of  genetic  polymorphisms  in  drug  targets  and

disease  genes",  Am  J.  Pharmacogenomics.  2002;  2(3):197-205;  및 Kwok,  "Methods  for  genotyping  single

nucleotide polymorphisms", Annu Rev Genomics Hum Genet 2001; 2:235-58; 또한, 미국 특허 출원 공보 제 .

20100216154호를 포함하여 유용하며, 상기 공보들의 내용은 본원에 참조로 그 전체로 포함된다. 고출력 SNP 게

노타이핑에  대한  예시적  기술은  Marnellos,  "High-throughput  SNP  analysis  for  genetic  association

studies", Curr Opin Drug Discov Devel. 2003 May; 6(3):317-21에 기재되어 있으며, 상기 문헌은 본원에 참조

로 그 전체로서 포함된다. 통상적인 SNP 게노타이핑법은 이에 제한되지 않으나, TaqMan 분석, 분자 비콘 분석,

핵산 어레이, 대립형질-특이 프라이머 신장, 대립형질-특이 PCR, 어레이된 프라이머 신장, 상동 프라이머 신장

분석, 질량 분석법에 의한 검출을 이용하는 프라이머 신장, 파이로시퀀싱, 유전자 어레이 상에 배열되는 다중

프라이머 신장, 롤링 서클 증폭을 이용한 결찰, 상동 결찰, OLA (미국 특허 제 4,988,167 호, 본원에 참조로 그

전체로서 포함됨), 유전자 어레이 상에 배열되는 다중 결찰 반응, 제한 단편 길이 다형성, 단일 염기 연장-태그

분석, 및 침입자 (Invader) 분석을 포함한다. 이러한 방법들은 예를 들어 발광 또는 화학발광 검출, 형광 검출,

시분해 형광 검출, 형광 공명 에너지 전달, 형광 분극, 질량분광법, 및 전기 검출과 같은 검출 메커니즘과 조합

되어 사용될 수 있다.

다형성 검출을 위한 다양한 방법은 이에 제한되지 않으나, 절단제로부터 보호를 이용하여 RNA/RNA 또는 RNA/DNA[0513]

이중 가닥 내 미스매칭된 염기를 검출하는 방법 (Myers  et  al.,  Science  230:1242  (1985);  Cotton  et  al.,

PNAS 85:4397 (1988); 및 Saleeba et al., Meth. Enzymol. 217:286-295 (1992)),  변이체 및 야생형 핵산 분자

의 전기영동 이동도 비교 (Orita  et  al.,  PNAS  86:2766  (1989);  Cotton  et  al.,  Mutat.  Res.  285:125-144
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(1993); and Hayashi et al, Genet. Anal. Tech. Appl. 9:73-79 (1992)), 및 변성 구배 겔 전기영동(DGGE)을

이용하는 변성제 구배를 함유하는 폴리아크릴아미드 겔 내에 다형성 또는 야생형 단편의 이동 분석 (Myers et

al., Nature 313:495 (1985))를 포함하고; 상기 문헌들의 내용들은 본원에 참조로 그 전체로서 포함된다. 특정

위치에서 서열 변화를 RNase 및 S1 보호 또는 화학적 절단 방법과 같은 뉴클레아제 보호 분석에 의하여 평가할

수 있다.

예를 들어, 일부 구현예에서, SNP 게노타이핑은 5' 뉴클레아제 분석으로도 알려진 TaqMan 분석을 이용하여 수행[0514]

된다 (미국 특허 제 5,210,015호 및 제 5,538,848호, 본원에 참조로 그 전체로서 포함됨). 상기 TaqMan 분석은

PCR 동안 특정 증폭 생성물의 축적을 감지한다. 상기 TaqMan 분석은 형광 리포터 염료 및 소광 염료로 표지된

올리고뉴클레오티드 프로브를 이용한다. 상기 리포터 염료는 적절한 파장에서 조사에 의하여 여기되고, 동일한

프로브  내에서  형광  공명  에너지  절단  (FRET)라  불리우는  과정으로  통하여  상기  소광  염료로  에너지를

전달한다. 상기 프로브에 부착될 때, 상기 여기된 리포터 염료는 시그널을 발광하지 않는다. 무손상 프로브 내

에 상기 소광 염료의 상기 리포터 염료에의 근접은 상기 리포터에 대한 감소된 형광을 유지시킨다. 상기 리포터

염료 및 소광 염료는 각각 5' 최말단 및 3' 최말단에 있거나, 또는 그 반대일 수 있다. 대안적으로, 상기 리포

터 염료는 5' 또는 3' 최말단에 있는 반면, 상기 소광 염료는 내부 뉴클레오티드에 부착될 수 있고, 또는 그 반

대일 수 있다. 또 다른 구현예에서, 리포터 및 소광제 모두 상기 리포터의 형광이 감소되도록 서로로부터 일정

거리에 내부 뉴클레오티드에 부착될 수 있다.

본 발명의 다른 측면에서, 다양한 세균 종의 시그날 펩티다아제 서열이 결정되고 비교되어, 약물 내성을 극복하[0515]

도록 용이하게 변형될 수 있는 약물을 확인하는데 유용한 약물 내성의 세균 계통발생 프로필을 생성한다.

이러한 약물 내성 계통발생 프로필을 생성하기 위하여, 서열 유사성 및 차이점의 정도를 결정한다. 다음 용어가[0516]

두 개 이상의 핵산 또는 핵산 또는 폴리펩티드 사이의 서열 관계를 기재하는데 이용된다: (a) "참조 서열", (b)

"비교 창", (c) "서열 동일성", (d) "서열 동일성 백분율" 및 (e) "실질적 동일성". 본원에 사용되는 "참조 서

열"은 서열 비교를 위한 기초로 사용되는 소정의 서열이다.  상기 참조 서열은 핵산 서열 (예를 들어,  서열

번호:2) 또는 아미노산 서열 (예를 들어, 서열 번호:1)일 수 있다. 참조 서열은 특정 서열의 서브세트 또는 전

체일 수 있다. 예를 들어, 상기 참조 서열은 전체 SPase DNA, RNA 또는 폴리펩티드 서열, 또는 전장 SPase DNA,

RNA 또는 폴리펩티드 서열의 세그먼트, 또는 촉매적 세린 영역 및/또는 촉매적 세린에 대하여 N-말단 영역 (촉

매적 세린에 대하여 약 아미노산 포지션 -10 내지 약 아미노산 +2)만을 포함/암호화하는 펩티드, DNA 또는 RNA

일 수 있다.

본원에 사용되는 "비교 창"은 핵산/아미노산 서열이 참조 서열에 비교될 수 있고, 비교 창 내 핵산/아미노산 서[0517]

열 부분이 두 서열들의 최적 정렬을 위하여 참조 서열 (부가 또는 결실을 포함하지 않는)과 비교하여 부가 또는

결실 (즉, 갭)을 포함할 수 있는, 핵산 또는 아미노산 서열의 연속 및 특정 세그먼트를 의미한다. 상기 비교 창

은 핵산 및 폴리펩티드 서열에 대하여 변화할 수 있다. 일반적으로, 핵산에 대하여, 비교 창은 적어도 20 연속

뉴클레오티드 길이이고, 임의로 22, 25, 30, 35, 40, 50, 100 또는 그 이상의 뉴클레오티드일 수 있다. 아미노

산 서열에 대하여, 비교 창은 적어도 약 10 내지 15 아미노산이고, 임의로 20, 22, 25, 30, 35, 40, 50, 100

또는 그 이상의 아미노산일 수 있다. 당업자는 핵산 또는 아미노산 서열 내 갭의 포함으로 인한 참조 서열에 대

한 높은 유사성을 피하기 위하여, 갭 페널티가 전형적으로 도입되고 매치 수로부터 감해지는 것을 이해할 것이

다.

비교를 위한 뉴클레오티드 및 아미노산 서열의 정렬 방법은 당업계에 잘 알려져 있다.  Smith  및 Waterman,[0518]

(1981) Adv. Appl. Math 2:482의 지역 상동성 알고리즘 (BESTFIT)은  Needleman 및 Wunsch, (1970) J. Mol.

Biol. 48:443-53의 상동성 정렬 알고리즘 (GAP)에 의하여; Pearson 및 Lipman, (1988) Proc. Natl. Acad. Sci.

USA  85:2444의  유사성  검책  방법  (Tfasta  and  Fasta)에  의하여;  이에  제한되지  않으나,  Intelligenetics,

Mountain View, Calif.에 의한 PC/Gene 프로그램 내 CLUSTAL, Wisconsin Genetics Software Package, Version

8 (Genetics Computer Group (GCG
TM
 programs (Accelrys, Inc., San Diego, Calif.)로부터 구입가능) 내 GAP,

BESTFIT, BLAST, FASTA 및 TFASTA를 포함하는 컴퓨터화된 알고리즘 실행에 의하여 비교를 위한 최적의 서열 정

렬을 수행할 수 있다.  상기 CLUSTAL  프로그램은 Higgins  and  Sharp,  (1988)  Gene  73:237-44;  Higgins  and

Sharp, (1989) CABIOS 5:151-3; Corpet, et al., (1988) Nucleic Acids Res. 16:10881-90; Huang, et al.,

(1992) Computer Applications in the Biosciences 8:155-65 및 Pearson, et al., (1994) Meth. Mol. Biol.

24:307-31에 잘 기재되어 있다. 복수 서열의 최적의 정렬을 위하여 사용하기 위한 바람직한 프로그램은 PileUp

이다 (Feng and Doolittle, (1987) J. Mol. Evol., 25:351-60, Higgins and Sharp, (1989) CABIOS 5:151-53에
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기재된  방법과  유사하며,  본원에  포함됨).  데이터베이스  유사성  검색을  위하여  사용될  수  있는  프로그램의

BLAST 패밀리는, 뉴클레오티드 데이터베이스 서열에 대한 뉴클레오티드 쿼리 서열에 대하여 BLASTN; 단백질 데

이터베이스 서열에 대한 뉴클레오티드 쿼리 서열에 대하여 BLASTX; 단백질 데이터베이스 서열에 대한 단백질 쿼

리 서열에 대한 BLASTP; 뉴클레오티드 데이터베이스 서열에 대한 단백질 쿼리 서열에 대하여 TBLASTN; 및 뉴클

레오티드 데이터베이스 서열에 대한 뉴클레오티드 쿼리 서열에 대하여 TBLASTX를 포함한다. Current Protocols

in Molecular Biology, Chapter 19, Ausubel, et al., eds., Greene Publishing 및 Wiley-Interscience, New

York (1995)를 참조한다.

GAP은  매치  수를 최대화하고 갭 수를 최소화하는 두 개의 완전 서열의 정렬을 찾기 위하여 Needleman  and[0519]

Wunsch, (1970) J. Mol. Biol. 48:443-53의 알고리즘을 이용한다. GAP은 모든 가능한 정렬 및 갭 포지션을 고

려하고, 최대수의 매칭된 염기 및 최소 갭을 가지는 정렬을 창출한다. 이는 매칭된 염기 단위 내에 갭 창출 페

널티 및 갭 연장 페널티 제공을 허용한다. GAP은 삽입하는 각각의 갭에 대하여 매치의 갭 창출 페널티 수의 이

익을 얻을 것이다. 0 보다 큰 갭 연장 페널티가 선택되면, GAP은 또한 각각의 삽입되는 갭에 대하여 갭의 길이

곱하기 갭 연장 페널티의 이익을 얻을 것이다. Wisconsin Genetics Software Package의 Version 10에서 디폴트

갭 창출 페널티 값 및 갭 연장 페널티 값은 각각 8 및 2이다. 상기 갭 창출 및 갭 연장 페널티는 0 내지 100으

로 이루어지는 정수 군으로부터 선택되는 정수로 표현될 수 있다. 따라서, 예를 들어, 갭 창출 및 갭 연장 페널

티는 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 30, 40, 50 또는 그 이상일 수 있다.

GAP은 최상의 정렬 패밀리의 한 멤버를 제시한다. 그 패밀리의 많은 멤버가 있을 수 있으나, 다른 멤버가 더 나[0520]

은 품질을 가지지 않는다. GAP은 정렬을 위한 네 가지 성능 지수를 나타낸다 품질(Quality), 비율(Quality), 동

일성(Quality) 및 유사성(Similarity). 품질은 서열 정렬을 위하여 최대화된 성능이다. 비율은 품질을 더 짧은

세그먼트 내 염기 수로 나눈 것이다. 상동성 백분율은 실제로 매칭되는 부호의 백분율이다. 유사성 백분율은 유

사한 부호의 백분율이다. 갭을 가로지르는 부호들은 무시된다. 한 쌍의 부호에 대한 스코어링 매트릭스 값이 유

사성 역치 0.50 이상일 때 유사성이 스코어링된다. Wisconsin Genetics Software Package의 Version 10에서 사

용되는 스코어링 매트릭스는 BLOSUM62 (Henikoff and Henikoff, (1989) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:10915

참조)이다.

달리 기재하지 않는 한, 본원에 제공되는 서열 동일성/유사성 값은 디폴트 파라미터를 이용하는 프로그램들의[0521]

BLAST 2.0 묶음을 이용하여 얻어진 값을 의미한다 (Altschul, et al., (1997) Nucleic Acids Res. 25:3389-

402). 당업자가 이해하는 바와 같이, BLAST 검색은 단백질이 무작위 서열로 모델링될 수 있는 것을 추정한다.

그러나, 많은 실제 단백질은 비-무작위 서열들의 영역을 포함하며, 이는 단일중합체 트랙, 단기 반복, 또는 하

나 이상의 아미노산 풍부 영역일 수 있다. 단백질의 다른 영역들이 전체적으로 유사하지 않더라도, 이러한 낮은

복잡성 영역이 미관련 단백질들 사이에 정렬될 수 있다. 다수의 낮은 복잡성 필터 프로그램들을 이용하여 이러

한  낮은  복잡성  정렬을  감소시킬  수  있다.  예를  들어,  SEG  (Wooten  및  Federhen,  (1993)  Comput.  Chem.

17:149-63) and XNU (C.sub.1-ayerie 및 States, (1993) Comput. Chem. 17:191-201) 낮은 복잡성 필터를 단독

으로 또는 조합하여 사용할 수 있다.

안티-SPase 항체[0522]

본 발명의 다른 측면은 SPase 폴리펩티드 내 촉매적 세린의 약 10-12 아미노산 이내에 프롤린을 함유하거나 함[0523]

유하지 않는 SPase를 구별할 수 있는 항체이다. 따라서, 일부 구현예에서, 상기 항체는 SPase 폴리펩티드 내 촉

매적 세린의 약 10-12 아미노산 이내에 프롤린을 함유하는 세균 SPase 에피토프에 특이적으로 결합한다. 다른

구현예에서, 상기 항체는 SPase 폴리펩티드 내 촉매적 세린의 약 10-12 아미노산 이내에 프롤린을 함유하지 않

는 세균 SPase 에피토프에 특이적으로 결합한다.

SPase 폴리펩티드에 선택적으로 결합하는 항체는 전형적인 방법을 이용하여 분리될 수 있다. 이러한 항체는 폴[0524]

리클로날 또는 모노클로날 항체일 수 있다. 일부 구현예에서, 상기 안티-SPase 항체는 모노클로날 항체이다.

예를 들어, 본 발명의 항체는 선택된 아미노산 서열을 함유하는 SPase  펩티드 또는 폴리펩티드 (예를 들어,[0525]

SPase 폴리펩티드 내 촉매적 세린의 약 10-12 아미노산 이내에 프롤린을 함유하거나 함유하지 않는 SPase)로 면

역화된 동물의 혈액 또는 비장으로부터 얻어질 수 있다. 상기 SPase 폴리펩티드는 전형적인 방법, 예를 들어 실

시예에 기재된 바와 같은 방법을 이용하여 얻어질 수 있다. SPase 폴리펩티드로부터의 펩티드는 SPase 폴리펩티

드의 단백질 가수분해 절단에 의하여 또는 SPase 펩티드의 재조합 발현에 의하여 얻어질 수 있다. 상기 동물은
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예를 들어 토끼, 양, 래트, 말 또는 마우스일 수 있다. 면역화 후 적절한 시간에, 항체 분자는 동물로부터, 예

를 들어 동물의 혈액, 비장 또는 기타 유체로부터 분리되고, 제한없이 황산암모늄을 이용하는 침전, 겔 투과 크

로마토그래피, 이온 교환 크로마토그래피 또는 단백질 A를 이용하는 친화성 크로마토그래피를 포함하는 표준 기

술을 이용하여 정제될 수 있다. SPase 특이 항원에 결합하는 항체는 ELISA를 이용하여 확인될 수 있다. SPase

단백질 상에 프롤린-함유 에피토프에 결합하나, 비-프롤린-함유 에피토프에 결합하지 않는 (또는 그 반대) 항체

는 당업계에 유용한 스크리닝 방법에 의하여 확인될 수 있다.

프롤린-함유 및 비-프롤린-함유 SPase 폴리펩티드에 특이적인 항체들 또한 다양한 방법을 이용하여 얻을 수 있[0526]

다. 비-제한적 예는 다음을 포함한다: (1) 단일 인간 B 세포 RT-PCR 및 발현 벡터 클로닝을 이용하여 SPase 폴

리펩티드 또는 펩티드로 면역화된 동물의 항체-생산 세포로부터 항체의 생산; (2) 불멸화된 항체 분비 B 세포로

부터 분리; 및 (3) 골수종 세포를 가지는 항체-생산 세포의 융합에 의하여 생성되는 항체-생산 하이브리도마로

부터  분리.  이러한  기술들은 당업계에 공지되어 있다.  예를  들어,  Kohler  &  Milstein,  Nature  256:495-97

(1975); Kozbor et al. Immunol Today 4: 72 (1983); Tiller et al., J Immunol Methods 329:112-124 (2008)

및 Traggiai et al., Nat Med 10:871-875(2004)를 참조한다.

프롤린-함유 및 비-프롤린-함유 SPase 폴리펩티드에 특이적인 항체 또한, 예를 들어, SPase 폴리펩티드의 항원[0527]

성 에피토프를 이용하는 항체 파지 디스플레이 라이브러리와 같은 재조합 조합 면역글로뷸린 라이브러리의 스크

리닝과 같은 당업계에 공지된 기타 방법들을 이용하여 제조될 수 있다. 예를 들어, Barbas, C.F. et al., Phage

Display - A Laboratory Manual (2001) Cold Spring Harbor, NewYork: Cold Spring Harbor Laboratory Press;

및  Kontermann & Dubel, Antibody Engineering (2001) Berlin, Heidelberg: Springer-Verlag를 참조한다.

본 발명의 SPase 폴리펩티드에 특이적인 항체를 암호화하는 핵산은 동물의 B 세포 또는 형질세포의 RNA를 이용[0528]

하여 발현 라이브러리를 생성한 다음 항체-암호화 서열을 스크리닝함으로써 SPase 폴리펩티드 또는 그 펩티드

단편으로 면역화된 동물로부터 유도될 수 있다. 예를 들어, Antibodies, A Laboratory Manual, by Harlow and

Lane,  Cold  Spring  Harbor  Laboratory  Press,  Cold  Spring  Harbor,  N.Y.,  1988,  및 Molecular  Cloning,  A

Laboratory Manual by Sambrook, et al., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y.

1989를 참조하며, 상기 문헌의 개시는 본원에 참조로 포함된다.

예를 들어, 다음 펩티드들 중 임의의 것을 감지할 수 있는 항체를 이용할 수 있으며, 여기서 아릴로마이신 내성[0529]

을 일으키는 프롤린(들)은 박스 내에 P로서 표시되고 (즉 , 촉매적 세린은 C-말단에 표시된다.

표 9

[0530]
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조성물 및 조합[0531]

본 발명의 다른 측면은, 단독으로 또는 다른 의약과 조합하여, 본 발명의 화합물의 조성물을 제공한다. 본원에[0532]

기재되는 바와 같이, 본 발명의 화합물은 입체이성질체, 호변이성질체, 용매화물, 프로드러그, 약학적으로 허용

가능한 염 및 그 혼합물을 포함한다. 본 발명의 화합물을 함유하는 조성물은 전형적인 기법에 의하여, 예를 들

어, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19th Ed., 1995, 또는 그의 추후 버젼에 기재된 바와

같이 제조될 수 있으며, 상기 문헌은 본원에 참조로 포함된다. 상기 조성물은 전형적인 형태로, 예를 들어, 캡

슐, 정제, 에어로졸, 용액, 현탁액 또는 국소 적용으로 나타날 수 있다.

전형적인  조성물은  본  발명의  화합물  및  담체  또는  희석제일  수  있는  약학적으로  허용가능한  부형제를[0533]

포함한다. 예를 들어, 상기 활성 화합물은 대개 담체와 혼합되거나, 담체에 의하여 희석되거나, 또는 앰플, 캡

슐, 사셰, 페이퍼 또는 기타 용기 형태일 수 있는 담체 내에 포함될 수 있다. 상기 활성 성분이 담체와 혼합되

거나, 담체가 희석제로 작용할 때, 이는 베히클, 부형제 또는 활성 화합물에 대한 매질로 작용하는 고체, 반-고

체, 또는 액체 물질일 수 있다. 상기 활성 화합물은 과립상 고체 담체 상에 흡수될 수 있다, 예를 들어, 사셰

내에 포함될 수 있다. 일부 적합한 담체의 예는 물, 염 용액, 알콜, 폴리에틸렌 글리콜, 폴리히드록시에시화된

피마자유, 피넛 오일, 올리브유, 젤라틴, 락토오스, 테라 알바, 수크로오스, 덱스트린, 마그네슘 카보네이트,

슈가, 시클로덱트스린, 아밀로오스, 마그네슘 스테아레이트, 탈크, 아가, 펙틴, 아카시아, 스테아르산 또는 셀

룰ㄹ로오스의 저급 알킬 에테르, 규산, 지방산, 지방산 아민, 지방산 모노글리세라이드 및 디글리세라이드, 펜

타에리쓰리톨 지방산 에스테르, 폴리옥시에틸렌, 히드록시메틸셀룰로오스 및 폴리비닐피롤리돈이다. 유사하게,

상기 담체 또는 희석제는 글리세릴 모노스테아레이트 또는 글리세릴 디스테아레이트와 같이 당업계에 공지된 서

방 물질을 단독으로 또는 왁스와 혼합하여 포함할 수 있다.

상기 제제는 활성 화합물과 유해하게 반응하지 않는 임의의 보조제와 혼합될 수 있다. 이러한 첨가제는 습윤제,[0534]

유화제 및 현탁제, 삼투압에 영향을 미치는 염, 완충액 및/또는 착색물질, 방부제, 감미제 또는 향미제를 포함

할 수 있다. 상기 조성물은 또한 원할 경우 살균될 수 있다.

또한, 상기 조성물은 마취제, 기타 항생제, 항히스타민제, 소염제 등과 같은 기타 치료제를 포함할 수 있다. 일[0535]

부 구현예에서, 상기 조성물은 제2 타입의 항생제, 예를 들어, 비-아릴로마이신 항생제를 포함한다.

투여 경로는 경구, 비, 폐, 구강, 피하, 경피, 피내, 국소 또는 비경구, 예를 들어, 직장, 디포트, 피하, 정맥[0536]

내, 요도내, 근육내, 비내, 점안액 또는 연고와 같은, 본 발명의 화합물을 적절한 또는 원하는 작용 부위에 효

과적으로 전달하는 임의의 경로이며, 경구 투여가 바람직하다. 일부 구현예에서, 본원에 기재되는 화합물들중

임의의 것을 함유하는 조성물은 국소 투여된다. 예를 들어, 아릴로마이신 A 및/또는 아릴로마이신 B를 (식 I의

화합물 일부와 함께 또는 단독으로) 함유하는 조성물은 유리하게 국소 투여될 수 있다.

고체 담체가 경구 투여를 위하여 사용되는 경우, 제제는 타정되고 경 젤라틴 캡슐 내에 분말 또는 펠릿 형태로[0537]

포함되거나, 또는 이는 트로케 또는 로젠지 형태일 수 있다. 액상 담체가 사용되는 경우, 제제는 시럽, 에멀젼,

연 젤라틴 캡슐 또는 수성 또는 비수성 액체 현탁액 또는 용액과 같은 살균 주사가능 용액 형태일 수 있다.

주사가능한 제형은 일반적으로 적합한 분산제 또는 습윤제 및 현탁제를 사용하여 제조될 수 있는 수성 현탁액[0538]

또는 유성 현탁액을 포함한다. 주사가능 제형은 용액상 또는 현탁액 형태일 수 있으며, 이는 용매 또는 희석제

로 제조된다. 허용가능한 용매 또는 베히클은 살균수, 링거 용액, 또는 등장 수성 식염수를 포함한다. 대안적으

로, 살균 오일을 용매 또는 현탁액으로 사용할 수 있다. 바람직하게, 상기 오일은 또는 지방산은 천연 또는 합

성유, 지방산, 모노, 디- 또는 트리 글리세라이드를 포함하는 비-휘발성이다.

주사를 위하여, 상기 제제는 또한 상기한 적절한 용액으로 재구성에 적합한 분말일 수 있다. 그 예는 이에 제한[0539]

되지 않으나, 동결건조,회전 건조 또는 분무 건조된 분말, 결정성 분말, 과립, 침전 또는 미립자를 포함한다.

주사를 위하여, 상기 제제는 임의로 안정화제, pH 조정제, 계면활성제, 생체이용률 조정제 및 이의 조합을 포함

할 수 있다. 상기화합물은 볼루스 주사 또는 연속 주입과 같은 주사에 의한 비경구 투여를 위하여 제제화될 수

있다. 주사를 위한 단위 제형은 앰플 또는 복수 투여 용기일 수 있다.

본 발명의 제제는 당업계에 잘 알려진 절차를 이용하여 환자에 투여 후 활성 성분의 신속 방출, 서방출, 또는[0540]

지연된 방출을 제공하도록 고안될 수 있다. 따라서, 상기 제제는 또한 조절 방출 또는 서방출을 위하여 제제화

될 수 있다.

본 발명에 의하여 고려되는 조성물은 예를 들어, 미셀, 리포솜, 또는 일부 기타 캡슐화된 형태를 포함할 수 있[0541]
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거나, 또는 연장된 저장 및/또는 전달 효과를 제공하기 위하여 연장된 방출 형태로 투여될 수 있다. 따라서, 상

기 제제는 펠릿 또는 실린더로 압축되고 디포트 주사로서 근육내 또는 피하 내 삽입될 수 있다. 이러한 삽입은

실리콘 및 생분해성 폴리머, 예를 들어 폴리락타이드-폴리글리콜라이드와 같은 공지의 불활성 물질을 이용할 수

있다. 기타 생분해성 폴리머의 예는 폴리(오르토에스테르) 및 폴리(무수물)을 포함한다.

비(nasal) 투여를 위하여, 상기 제제는 에어로졸 적용을 위하여 액체 담체, 바람직하게 수성 담체 내에 용해 또[0542]

는  현탁된  본  발명의  화합물을  함유할  수  있다.  상기  담체는  가용화제,  예를  들어,  프로필렌글리콜,

계면활성제, 레시틴 (포스파티딜콜린) 또는 시클로덱트스린과 같은 흡수 증진제, 또는 파라벤과 같은 방부제와

같은 첨가제를 함유할 수 있다. 

비경구 투여를 위하여, 주사가능 용액 또는 현탁액, 바람직하게 폴리히드록시화된 피마자유 내 용해된 활성 성[0543]

분을 가지는 수용액이 특히 적합하다.

탈크 및/또는 탄수화물 담체 또는 결합제 등을 가지는 정제, 당의정 또는 캡슐이 경구 적용에 특히 적합하다.[0544]

정제, 당의정 또는 캡슐을 위한 바람직한 담체는 락토오스, 옥수수 전분, 및/또는 감자 전분을 포함한다. 감미

된 베히클을 사용할 수 있는 경우 시럽 또는 엘릭시르를 사용할 수 있다.

전형적인 타정 기법에 의하여 제조될 수 있는 전형적인 정제는 다음을 함유할 수 있다:[0545]

코어:[0546]

활성 화합물 (자유 화합물 또는 그 염으로서) 250mg[0547]

콜로이드성 실리콘디옥사이드 (Aerosil)® 1.5mg[0548]

셀룰로오스, microcryst. (Avicel)® 70mg[0549]

변형된 셀룰로오스 검 (Ac-Di-Sol)® 7.5mg[0550]

마그네슘 스테아레이트 Ad[0551]

코팅:[0552]

HPMC 대략. 9mg[0553]

*
Mywacett 9-40 T 대략. 0.9mg[0554]

*
필름 코팅을 위하여 가소제로 사용되는 아실화된 모노글리세라이드[0555]

경구 투여를 위한 전형적 캡슐은 본 발명의 화합물(250mg), 락토오스(75mg) 및 마그네슘 스테아레이트(15mg)를[0556]

함유한다. 상기 혼합물은 60 메쉬 체를 통과하고 No.1 젤라틴 캡슐 내로 패킹된다. 전형적인 주사가능 제제는

본 발명의 화합물 250mg을 바이알 내에 무균 배체하고, 무균 동결 건조하고 밀봉함으로써 생산된다. 사용을 위

하여, 상기 바이알의 내용물을 2 mL의 살균 생리 식염수와 혼합하여 주사가능 제제를 생산한다.

다음의 비제한적 실시예는 본 발명의 측면들을 예시한다.[0557]

실시예[0558]

실시예 1: 일반적 화학적 방법[0559]

Bruker AMX 400, Bruker DRX 500, 또는 Bruker DRX 600 분광기 상에서 
1
H 및 

13
C NMR 스펙트럼을 기록하였다.[0560]

1
H  NMR은   클로로포름  (δ7.26),  메탄올  (δ3.31),  또는  디메틸술폭사이드  (DMSO)  (δ2.50)에  대한  화학

이동을, 
13
C NMR은 클로로포름 (δ77.16), 메탄올 (δ49.00), 또는 DMSO (δ 39.52)에 대한 화학 이동을  기록

하였다. Nicolet 6700 ATR FT-IR을 이용하여 IR 측정을 취하였다. 질량 분석을 위하여 Scripps Center에서 고

해상도 질량 스펙트럼을 측정하였다. 모든 지정된 구조는 얻어진 스펙트럼 데이터와 일치한다.
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광학 회전을 Perkin Elmer 모델 341 편광계 상에서 측정하였다. 수율은 달리 기재하지 않는 한 크로마토그래피[0561]

및 분광광도법으로 순수한 화합물을 의미한다. 반응을 자기 교반하고, 0.25 mm Whatman 예비코팅된 실리카 겔

(형광 표시자를 가지는) 플레이트를 가지는 박층 크로마토그래피에 의하여 모니터한다. 플래쉬 크로마토그래피

를 실리카 겔 (입자 크기 40-63 ㎛, EMD 화학)로 수행하였다. 아세톤을 무수 탄산칼륨 상에서 건조시켰고, 모든

기타 건조 용매들은 Acros로부터 구입하였다. H-d-Ser(Bzl)-OH 및 H-Ala-OBzl HCl은 Bachem으로부터 구입하였

다.

4-니트로벤젠술포닐클로라이드,  및 디클로로메탄과의 1,1'-비스(디페닐포스피노)페로센 팔라듐(II)  클로라이드[0562]

착물 (PdCl2(dppf))을 Alfa Aesar 및 Strem Chemicals로부터 각각 구입하였다. Boc-Gly-OH를 Novabiochem로부

터 구입하였다. 무수 1-히드록시벤조트리아졸 (HOBT)을 Chem-Impex로부터 구입하였다. 디아조메탄을 Arndt, F.

Org. Synth. 1934, 2:165에 따라 제조하였다. 모든 기타 화학물질들을 Fisher/Acros 또는 Aldrich로부터 구입

하였다. 약어: THF, 테트라히드로퓨란; EtOH, 에탄올; MeOH, 메탄올; AcOH,아세트산; DCM, 디클로로메탄; DMF,

N,N-디메틸포름아미드;  EDC,  1-(3-디메틸아미노프로필)-3-에틸카보디이미드 염산염;  EtOAc,  에틸 아세테이트;

Ar, 아르곤; DBU, 1,8-디아자비시클로[5.4.0]운데-7-센; TFA, 트리플루오로아세트산.

모든 정제 역상 크로마토그래피를를 Dynamax UV-D II 검출기에 연결되는 Dynamax SD-200 펌프를 이용하여 수행[0563]

하였다 (220 nm에서 모니터링). 사용된 컬럼은 Phenomenex Jupiter C18 (10 ㎛, 2.12 x 25 cm, 300Å 기공크

기)였다. 모든 용매는 0.1% TFA; 용매 A, H2O; 용매 B, 10% H2O을 가지는 아세토니트릴을 함유하였다. 모든 표

본들을 0% B에서 컬럼 상으로 적재하고, 선형 구배를 시작하기 전에 컬럼을 ~10 분 동안 평형화시켰다. 보유 값

을 사용되는 선형 구배 및 표본이 용리되는 때의 %B에 따라 보고한다.

절차 및 동정[0564]

[0565]

       6[0566]

아세톤 및 물의 1:1 혼합물 내 4-히드록시페닐글리신(12 g, 71.8 mmol) 용액에, 디-tert-부틸디카보네이트(16.5[0567]

mL, 71.8 mmol, 1 eq) 및 소듐 바이카보네이트(6.03 g, 0.11 mol, 1.5 eq)를 첨가하였다. 상기 용액을 밤새 교

반한 다음, 시트르산 (pH 3)을 첨가하여 pH 4로 퀀칭하였다. 그 다음, 수성 층을 EtOAc로 2x 추출하고, 조합된

유기층들을 염수로 세척하고, Na2SO4 상에서 건조하고 백색 폼으로 농축시켰다. 조 물질(18.43 g, 69 mmol (추

정))을 무수 DMF 내 용해시키고 트리에틸아민(12.6 mL, 75.9 mmol, 1.3 eq), HOBT(9.32 g, 69 mmol, 1 eq) 및

Ala-OMe HCl(9.63 g, 69 mmol, 1 eq)으로 순서대로 처리함으로써 추가 정제 없이 사용하였다. 그 다음, 상기

용액을 0℃로 냉각시키고, EDC (19.55 g, 0.1 mol, 1.5 eq)를 한꺼번에 첨가하였다. 반응 혼합물을 실온으로 가

온시키고 밤새 교반하였다. 물 및 EtOAc를 첨가하고, 수성 층을 3x 추출하고, 조합된 유기층들을 염수로 세척하

고, Na2SO4 상에서 건조시키고 농축시켰다. 잔사를 플래쉬 크로마토그래피(DCM 내 6% MeOH, 0.6% AcOH)에 의하

여 정제하여 맑은 잔사를 제공하였다(17.82 g, 71% yield).  Rf = 0.39 (7% MeOH in DCM).  
1
H NMR (CDCl3, 600

MHz) δ(ppm) 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.64 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.51 (br d, J = 6.6  Hz, 1H), 5.71

(br s, 1H), 5.07 (br s, 1H), 4.57-4.52 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 1.42-1.40 (m, 12H).  
13
C NMR (CDCl3, 600

MHz) δ(ppm) 173.2, 170.5, 156.6, 155.4, 129.0, 128.7 (2 C), 116.1 (2 C), 80.5, 58.2, 52.7, 48.5, 28.4

(3  C),  18.4.   IR  (film)  nmax  =  1655,  1512,  1450,  1365,  1215,  1157,  1049  cm
-1
.   ESI  HRMS  calcd  for

[(M+Na)
+
] C17H24N2O6: 375.1526, found: 375.1532.
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[0568]

        7[0569]

화합물 7을 화합물 6과 동일한 방식으로 합성하였다. Rf = 0.3 (4.5% MeOH in DCM).  
1
H NMR (CDCl3, 600 MHz)[0570]

δ(ppm) 7.38-7.31 (m, 3H), 7.29-7.26 (m, 2H), 7.11 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.63 (d, J = 8.3Hz, 2H), 6.44-

6.38 (m, 2H), 5.69 (br s, 1H), 5.15-4.99 (m, 3H), 4.59 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 1.44-1.39 (m, 12H).  
13
C

NMR (CDCl3, 600 MHz) δ(ppm) 172.5, 170.4, 162.8, 156.4, 135.2, 128.8 (2 C), 128.7, 128.6 (2 C), 128.3

(2 C), 116.1 (2 C), 99.7, 67.5, 48.7, 36.7, 31.7, 28.5 (3 C), 18.5.  IR (film) nmax = 1655, 1510, 1209,

1153, 1045, 696 cm
-1
.  ESI HRMS calcd for C23H28N2O6 [(M+H)

+
] 429.2020, found 429.2025.  

[0571]

건조 아세톤 (390 mL) 내 용해된 6 (20.6 g, 58 mmol) 및 탄산칼륨(40.4 g, 0.29 mol, 5 eq)의 혼합물을 Ar 하[0572]

에 요오도메탄(25.4 mL, 0.41 mol, 7 eq)으로 처리하고 환류로 가열하였다. 17 시간 후, 상기 용액을 냉각시키

고, 여과하고 조 생성물(Rf  - 0.35 (DCM 내 2% MeOH))로 농축시켰다. MeOH (607 mL) 내 조 화합물(16.68 g,

45.6 mmol (추정))의 용액에, AgSO4 (14.9 g, 47.8 mmol, 1.05 eq) 및 I2 (12.1 g, 47.8 mmol, 1.05 eq)를 연

속적으로 첨가하였다. TLC 분석(출발 물질이 황산 세륨(IV)으로 염색; 생성물은 그러하지 않음)이 잔류 출발 물

질을 나타내지 않을 때까지(~30분) 상기 반응 혼합물을 왕성하게 교반한 다음, 고체 Na2S2O3 (과량)을 첨가하였

다. 고체를 여과하고, 여액을 농축하고, 조 잔사를 클래쉬 컬럼 크로마토그래피 (DCM 내 2% MeOH)를 통하여 정

제하였다. 생성물은 백색 고체였다(21.19 g, 76% 수율). Rf = 0.50 (3% MeOH in DCM).  
1
H NMR (CDCl3, 600

MHz) δ(ppm) 7.76 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.31 (d, J

= 7.2 Hz, 1H), 5.69 (br s, 1H), 5.07 (br s, 1H), 4.56-4.51 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 1.41-

1.40 (m, 12H). 
13
C NMR (CDCl3, 600 MHz)δ(ppm) 172.9 (2 C), 169.5, 158.3, 138.3, 132.2, 128.9, 111.1,

86.6, 80.4, 57.4, 56.5, 52.7, 48.6, 28.4 (3 C), 18.4.  IR (film) nmax = 1655, 1489, 1363, 1248, 1155,

1047, 1016, 548 cm
-1
.  ESI HRMS calcd for C18H25IN2O6 [(M+H)

+
] 493.0830, found 493.0829.

[0573]

       11[0574]

화합물 11을 화합물 10과 동일한 방식으로 합성하였다. Rf = 0.59 (2% MeOH in DCM).  
1
H NMR (CDCl3, 600 MHz)[0575]

δ(ppm) 7.76 (s, 1H), 7.38-7.23 (m, 6H), 6.72 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.32 (d, J= 6.6 Hz, 1H), 5.68 (s,
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1H), 5.16-5.02 (m, 3H), 4.61-4.55 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 1.45-1.35 (m, 12H).  
13
C NMR (MeOD, 600 MHz)

δ(ppm)  173.5,  172.4,  159.5,  157.3,  139.6,  137.1,  133.1,  129.9,  129.5  (2  C),  129.1,  129.0  (2  C),

114.9, 111.9, 86.3, 80.9, 67.8, 58.1, 56.8, 28.7 (3 C), 17.3.  IR (film) nmax = 1655, 1489, 1246, 1153,

1045, 735, 696 cm
-1
.  ESI HRMS calcd for C24H29IN2O6 [(M+H)

+
] 569.1143, found 569.1149.  

[0576]

         17[0577]

혼합물에 Ar 하에 화합물 11 (200 mg, 350μmol), 화합물 15 (198 mg, 420μmol, 1.2 eq) 및 K2CO3 (243 mg,[0578]

1.35 mmol, 5 eq)에 DMSO (3.5 mL) 내 PdCl2(dppf) (57.5 mg, 70μmol, 0.2 eq)의 Ar 스파징된 현탁액을 캐뉼

라를 통하여 첨가하였다. 반응 혼합물을 80℃에서 36 시간 동안 교반한 다음, 냉각시키고 묽은  NH4Cl(aq) 및

EtOAc를  첨가하였다.  수성  층을  EtOAc로  2x  추출하고,  조합된  유기  분획들을  Na2SO4  상에서  건조하고

농축시켰다. 플래쉬 컬럼 크로마토그래피 (헥산 내 30% EtOAc)에 의하여 정제하여 화합물 17 (99.9 mg, 36% 수

율)을 수득하였다. Rf = 0.14 (헥산 내 35% EtOAc).  
1
H NMR (CDCl3, 600 MHz) 복수 이성질체.  

13
C NMR (CDCl3,

600 MHz) 복수 이성질체. IR (film) nmax = 1707, 1666, 1500, 1452, 1242, 1209, 1151, 1049, 1022, 742, 696

cm
-1
.  ESI HRMS calcd for C43H49N3O11 [(M+H)

+
] 783.3440, found 783.3444.

[0579]

          3[0580]

95% EtOH (16 mL) 내 화합물 17 (51.3 mg, 66μmol) 의 용액을 10% Pd/C (17 mg)으로 처리하고 출발 물질의 존[0581]

재가 TLC에 의하여 더 이상 감지되지 않을 때까지 (~3 시간) 교반하였다. 반응 혼합물을 셀라이트를 통하여 여

과하고,  에틸 아세테이트로 세척하고,  농축시켰다.  생성물을 추가 정제없이 사용하였다.  
1
H  NMR  (MeOD,  600

MHz)  복수 이성질체.   IR  (film)  nmax  =  1497,  1246,  1155,  1132,  1045,  1024  cm
-1
.

 
 ESI  HRMS  calcd  for

C28H37N3O9 [(M+H)
+
] 560.2602, found 560.2597.

[0582]

         16[0583]

화합물 15는 실리카 겔의 불안정성으로 인하여 완전히 정제될 수 없었다. 95% EtOH (70 mL) 내 반-순수 화합물[0584]

15 (646 mg, 1.38 mmol)의 용액을 15 (646 mg, 1.38 mmol)로 처리하고, 출발 물질의 존재가 TLC에 의하여 더

이상 감지되지 않을 때까지 (헥산 내 35% EtOAc) (~4 hrs) 교반하였다. 반응 혼합물을 셀라이트를 통하여 여과

하고, 에틸 아세테이트로 세척하고, 농축시켰다. 황색 오일 생성물을 추가 정제없이 사용하였다(431 mg, 93% 수
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율).  
1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ(ppm) 7.48 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 6.80

(d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.76-3.68 (m, 4H), 3.03 (dd, J = 13.7, 4.9 Hz, 1H), 2.78 (dd, J =

13.6,  8.1  Hz,  1H),  1.39-1.32  (m,  12H)   
13
C  NMR  (CDCl3, 600 MHz) δ(ppm) 175.6, 163.4, 137.6, 133.4,

128.5, 110.8, 83.6 (2 C), 83.2, 56.1, 56.0, 52.1, 40.2, 25.0 (3 C).  IR (film) nmax = 1605, 1493, 1417,

1335, 1248, 1142, 1070, 1022, 852, 796, 673, 538 cm
-1
.  ESI HRMS calcd for C17H26BNO5 [(M+H)

+
] 336.1977,

found 336.1973.

[0585]

            4[0586]

THF (100 mL) 내 화합물 10 (1 g, 2.0 mmol)의 용액에 17 mL의 0.2 M LiOH(aq) (3.4 mmol, 1.7 eq)를 첨가하였[0587]

다. TLC가 모든 출발 물질이 소비되었음을 나타낼 때까지 반응 혼합물을 교반하였다. 그 다음, 반응 혼합물을

5% NH4Cl 첨가에 의하여 퀀칭하고, 대부분의 THF를 질소 스트림 하에 블로우 오프시켰다. 물 및 EtOAc를 첨가하

고, 수상을 EtOAc로 2x 추출하였다. 그 다음, 조합된 유기층들을 염수로 세척하고, Na2SO4 상에서 건조하고, 농

축시켰다. 화합물 19 (1.9 g, 4.36 mmol)를 아세토니트릴과 DMF (25.7 mL)의 2.2:1 혼합물 내 용해시켰다. 그

다음, 상기 화합물을 NaHCO3 (촉매적), HOBT (1.5 g, 10.9 mmol, 2.5 eq), 화합물 16 (1.61 g, 4.8 mmol, 1.1

eq), 및 EDC (1.8 g, 9.59 mmol, 2.2 eq)로 차례대로 처리하고, Ar 하에 밤새 교반하였다. 휘발물질을 증발시

키고, 잔사를 에틸 아세테이트 내에 채취하고 5% NaHCO3(aq), 시트르산(aq), 물, 및 염수로 세척하였다. 유기층을

Na2SO4 상에서 건조하고 농축시켰다. 단축 컬럼 크로마토그래피(DCM 내 2.5% MeOH)에 의하여 반-순수 생성물을

황색 폼으로 수득하였다(1.22 g, 79% 수율). 상기 생성물을 실리카 겔 또는 C18 HPLC 컬럼에 연장된 노출에 따른

불안정성으로 인하여 추가로 정제될 수 없었다. 조 스펙트럼을 사용하여 상기 화합물을 동정하였다.  Rf = 0.32

(DCM 내 3% MeOH).  
1
H NMR (CDCl3, 600 MHz) δ(ppm) 7.85 (s, 1H), 7.30 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 7.11 (d, J

= 8.2 Hz, 1H), 6.81-6.71 (m, 3H), 6.23 (br s, 1H), 5.81 (br s, 1H), 5.15 (br s, 1H), 4.74-4.68 (m,

1H), 4.58-4.51 (m, 1H),  3.87 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.05-3.02 (m, 1H), 2.87-2.80 (m,

1H),  1.52-1.36  (m,  24H)  
13
C  NMR  (CDCl3,  600  MHz)  δ(ppm)  171.5,  171.0,  169.9,  163.5,  158.2,  155.1,

138.1,  137.7,  133.4,  132.3,  128.5,  127.0,  111.3,  110.8,  86.7,  83.9  (2  C),  80.3,  57.4,  56.5,  56.0,

53.5, 52.4, 49.0, 36.8, 28.4 (3 C), 25.2 (4 C), 18.2 (붕소에 부착된 탄소에 대하여 신호가 관찰되지 않

음).  IR (film) υmax = 1645, 1489, 1344, 1248, 1144, 1072, 1047, 1018, 854, 656, 550 cm
-1
.  ESI HRMS

calcd for [(M+H)
+
] C34H47BIN3O10: 796.2472, found: 796.2465.

[0588]

        20[0589]

아세토니트릴 (1.9 mL, 20 mM final) 내 화합물 4 (100 mg, 126 μmol) 및 K2CO3 (174 mg, 1.26 mmol, 10 eq)[0590]

의 용액을 밀봉된 바이알 내에서 교반하고 Ar로 집중적으로 퍼지하였다. 그 다음, 상기 혼합물을 Ar로 스파징된
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아세토니트릴 (1.3 mL, 5 mM) 내 PdCl2(dppf) (10.3 mg, 12.6 μmol, 10 mol%)의 현탁액으로 주사기를 통하여

처리하였다. 그 다음, 상기 바이얼을 80 ℃로 가열하고, 21 시간 동안 교반하였다. 상기 반응 혼합물을 냉각시

켰다. EtOAc 및 묽은 NH4Cl(aq)를 첨가하였다. 수상을 EtOAc로 2x 추출하고, 조합된 유기상들을 염수로 세척하고,

Na2SO4 상에서 건조하고, 농축시켰다. 그 다음, 조 잔사를 단축 실리카 컬럼 (DCM 내 4% MeOH)DMF 통하여 여과

하여 팔라듐 종을 제거하여 반순수 잔사를 수득하였다. 그 다음, 조 화합물 18 (Rf = 0.36 (DCM 내 4% MeOH))의

용액을 Ar 하에 무수 CH2Cl2 (2 mL) 내에 채취하고, 트리플루오로아세트산 (0.5 mL)으로 적가 처리하였다. TLC

가 출발 물질의 완전한 사라짐을 나타낼 때까지 (~50 분) 상기 반응 혼합물을 교반하였다. 그 다음, 휘발 물질

을 질소 스트림 하에 증발시키고, 조 물질을 컬럼 크로마토그래피 (소량의 트리에틸아민과 DCM 내 9.5% MeOH)를

통하여 정제하고, 정제된 물질을 염기성 알루미나를 통하여 여과하여 화합물 20을 수득하였다 (26mg, 48% 수

율).  Rf  =  0.44  (TEA/10  mL  1  방울과 DCM  내 10%  MeOH).  
1
H  NMR  (MeOD,  600  MHz)  복수 이성질체.

  13
C  NMR

(MeOD, 600 MHz) 복수 이성질체.  IR (film) nmax = 1624, 1508, 1269, 1246, 1176, 1022, 795, 582 cm
-1
.  ESI

HRMS calcd for C23H27N3O6 [(M+H)
+
] 442.1973, found 442.1966.

[0591]

         22[0592]

아세토니트릴 (3 mL) 내 화합물 20 (94 mg, 223 μmol)의 용액을 노실 클로라이드 (76 mg, 335 μmol, 1.5 eq)[0593]

및 트리에틸아민 (91 μ, 669 μmol, 3 eq)으로 처리하였다. 2 시간 동안 교반 후, TLC에 의하여 결정되는 바와

같이 모든 출발 물질이 소비되었으며, 백색 침전이 형성되었다. 그 다음, 용매를 증발시키고, Ar로 퍼지하고,

조 화합물 21 (Rf  - 0.36 (DCM 내 7% MeOH))을 건조 아세톤 (4 mL) 내 채취하였다. 용해된 물질을 K2CO3 (314

mg, 2.3 mmol 10 eq)로 처리하고, 반응관을 밀봉하고, 요오도메탄 (129 μL, 2.3 mmol, 10 eq)을 첨가하였다.

상기 혼합물을 65 ℃에서 밤새 교반한 다음, 냉각하고, 여과하고, 농축시켰다. 그 다음, 잔사를 플래쉬 컬럼 크

로마토그래피 (DMC 내 2.5% MeOH)에 가하여 화합물 22을 수득하였다 (54 mg, 37% 수율).  Rf = 0.32 (DCM 내

2.5% MeOH).  
1
H NMR (CDCl3, 600 MHz) δ(ppm) 8.34 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.38

(d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.67-6.59 (m, 2H), 6.56 (s,

1H), 6.24 (d, J = 4.8Hz, 1H), 5.81 (s, 1H), 4.85-4.80 (m, 1H), 4.52-4.44 (m, 1H),  3.84-3.76 (m, 9H),

3.44 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 15.5, 5.7 Hz, 1H), 2.83 (s, 3H), 1.30 (d, J = 5.3 Hz, 3H) 
13
C

NMR  (CDCl3,  600  MHz)  δ(ppm)  172.0,  171.8,  169.0,  157.4,  156.1,  150.1,  145.1,  134.5,  134.5,  129.7,

128.9,  128.7  (2  C),  128.6, 128.3, 127.0, 125.1, 124.2 (2 C), 112.3, 111.8, 62.6, 56.1 (2 C), 53.1,

53.0, 49.8, 34.5, 32.0, 19.9.  IR (film) nmax = 1645, 1527, 1504, 1348, 1269, 1173, 1146, 735, 606 cm
-1
.

ESI HRMS calcd for C30H32N4O10S [(M+Na)
+
]: 663.1731, found: 663.1724.

[0594]

            23[0595]

Ar 하에 아세토니트릴 (1 mL) 내 화합물 22 (20 mg, 31.3 μmol)의 용액에, 2-머캅토아세트산 (6.5 μL, 94 μ[0596]

mol, 3 eq) 및 DBU (23 μL, 157 μmol, 5 eq)를 순서대로 첨가하였다. 반응 혼합물을 출발 물질의 사라짐에
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대하여 TLC에 의하여 모니터링하고, 출발 물질이 완전히 소모되었을 때 (~30분) 휘발 물질을 질소 스트림 하에

증발시켰다. 잔사를 EtOAc 내 채취하고, 1 N HCl을 첨가하였다. 유기층을 1N HCl로 2x 추출하고, 조합된 수성

층들을 포화 NaHCO3로 염기화하였다. 그 다음, 수성층을 EtOAc로 2x 추출하고, 조합된 유기층들을 황산나트륨

상에서 건조하고 농축시켰다. 생성물 (Rf = 0.29 (TEA/10 mL과 DCM 내 8% MeOH))을 추가 정제없이 다음 반응에

직접 사용하였다. CH2Cl2:DMF (3:1, 1 mL) 내 조 물질의 용액을 HoBT(11.1 mg, 82.5 μmol, 3.3 eq),  Boc-Gly-

OH(4.8 mg, 27.5 μmol, 1.1 eq), 및 EDC (14.4 mg, 75 μmol, 3 eq)로 순서대로 처리하였다. 반응 혼합물을

밤새 교반한 다음, 휘발 물질을 증발시키고, EtOAc 및 물을 첨가하였다. 수성층을 추출하고 (EtOAc로 2x), 조합

된 유기층들을 염수로 세척하고, Na2SO4 상에서 건조하고, 농축시켰다. 조 물질을 컬럼 크로마토그래피 (DMC 내

4% MeOH)를 통하여 정제하여 백색 폼을 수득하였다 (14.1 mg, 74% 수율).  Rf = 0.32 (DCM 내 5% MeOH).  
1
H

NMR (CDCl3, 600 MHz) δ(ppm) 7.15 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.3 Hz,

1H), 6.86 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.71 (s, 1H),  6.44-6.26 (m, 3H), 5.57 (s, 1H), 4.96-4.89

(m, 1H), 4.74-4.66 (m, 1H), 4.13 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 4.86-4.80 (m, 9H),

4.13 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.00 (d, J= 16.7 Hz, 1H), 3.54 (d, J= 15.9 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 15.7,

7.0Hz, 1H), 2.79 (s, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.38 (d, J = 6.53 Hz, 3H)  
13
C NMR (CDCl3, 600 MHz) δ(ppm)

172.3,  172.0,  170.2,  170.0,  157.2,  156.1,  156.0,  135.3,  134.3,  129.9,  129.0,  129.0,  128.4,  127.2,

125.9, 112.1, 111.8, 79.7, 60.3, 56.1, 53.0, 52.7, 49.9, 46.0, 42.9, 34.5, 31.7, 28.5 (3 C), 19.7.  IR

(film) nmax = 1639, 1508, 1269, 1246, 1163, 1024 cm
-1
.  ESI HRMS calcd for C31H40N4O9 [(M+H)

+
]: 613.2868,

found: 613.2860.

[0597]

            1[0598]

CH2Cl2 (0.66 mL) 내 화합물 23 (29.2 mg, 47.7 μmol)의 용액을 밀봉된 바이알 내에서 0℃에서 교반하면서 TFA[0599]

(0.33 mL)로 처리하였다. 30 분 후, 반응이 TLC 분석에 의하여 완료된 것으로 밝혀졌으며, 바이알을 실온으로

가온하고, 소량의 에틸 아세테이르를 첨가하고, 휘발 물질을 건조 N2 기체 스트림 하에 증발시키고 진공 내 건조

하였다. 그 다음, 잔사를 에틸 아세테이트 내 채취하고, K2CO3 고체를 첨가하였다. 그 다음, 혼합물을 여과하고,

농축하고, 컬럼 크로마토그래피(DCM w/소량의 TEA 내 10% MeOH)에 의하여 정제하였다. 생성물을 백색 반사로 수

득하였다 (69 mg, 96% 수율).  Rf = 0.33 (TEA/10 mL 1 방울을 함유하는 DCM 내 14% MeOH). 
1
H NMR (MeOD, 400

MHz)  복수 이성질체,  S34  참조.   
13
C  NMR  (CDCl3,  600  MHz)  δ(ppm)  172.3,  172.0,  170.5,  157.1,  156.1,

135.3, 134.4, 129.8, 128.9, 128.9, 128.4, 127.3, 126.3, 112.1, 111.8, 60.4, 56.1, 56.1, 53.0, 52.7,

49.8, 43.6, 34.5, 31.6, 19.6.  IR (film) nmax = 1639, 1506, 1269, 1202, 1175, 1128, 1022, 800, 719 cm
-1
.

ESI HRMS calcd for C26H32N4O7 [(M+H)
+
]: 513.2344, found: 513.2340.

 [0600]

      25[0601]

1 N NaOH (14.7 mL) 내 D-Ser-(OBzl)-OH (1.47 g, 15.4 mmol)의 용액을 THF (1.4 mL) 내 4-니트로벤젠술포닐[0602]
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클로라이드 (1.85 g, 7.9 mmol, 1.05 eq)로 적가 처리하였다. 상기 용액을 밤새 교반한 다음, 시트르산 (pH-

3.5)으로 중화하고 에틸아세테이트로 추출하였다 (3x). 유기층들을 조합하고, Na2SO4 상에서 건조하고, 농축시켰

다. 플래쉬 컬럼 크로마토그래피 (DCM w/소량의 AcOH 내 6% MeOH)에 의하여 화합물 25를 미백색 분말로 수득하

였다 (62% 수율).  Rf = 0.42 (DCM w/1 방울/10 mL AcOH 내 7% MeOH).  
1
H NMR (CDCl3, 600 MHz) δ(ppm) 8.24

(d, J = 11.0 Hz, 2H), 7.98 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 7.32-7.19 (m, 5H), 5.82 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.50-

4.43 (m, 2H), 4.23 (m, 1H),  3.85 (dd, J = 14.4 Hz, J = 4.5 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 14.4 Hz, J = 4.5

Hz, 1H).  
13
C NMR (CDCl3, 600 MHz) δ(ppm) 173.3, 150.2, 146.0, 136.7, 128.7 (2 C), 128.4, 128.4 (2 C),

128.0 (2 C), 124.4 (2 C), 73.8, 70.1, 56.0.  IR (film) nmax = 1740, 1529, 1350, 1173, 1086, 856, 737,

656, 609, 554 cm
-1
.  ESI HRMS calcd for C16H16N2O7S [(M+Na)

+
]: 403.0570, found: 403.0566.

[0603]

         64[0604]

Ar 하에 0℃에서 디클로로메탄 및 DMF (30 mL)의 3:1 혼합물 내 D-Ala-OMe HCl (147 mg, 1.05 mmol)의 용액을[0605]

NaHCO3 (88 mg, 1.05 mmol, 1 eq), 무수 HoBT (468 mg, 3.5 mmol, 3.3 eq.), 화합물 25 (400 mg, 1.05 mmol, 1

eq.), 및 EDC (604 mg, 3.15 mmol, 3 eq.)로 순서대로 처리하였다. 상기 용액을 실온으로 가온하고, 밤새 교반

하였다.  그  다음,  모든 휘발 물질을 증발시키고,  혼합물을 EtOAc  및 물로 희석시켰다.  수성 층을 추출하고

(2x), 조합된 유기층들을 Na2SO4 상에서 건조하고 농축시켰다. 플래쉬 컬럼 크로마토그래피 (DCM 내 1% MeOH)에

의하여 생성물을 88% 수율로 수득하였다. Rf = 0.20 (1 방울 AcOH/10mL를 함유하는 DCM 내 1% MeOH).  
1
H NMR

(CDCl3, 500 MHz) δ(ppm) 8.27 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.99 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.37-7.30 (m, 3H), 7.28-

7.23 (m, 2H), 7.18 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.85 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.51 (s, 1H), 4.47-4.40 (m, 1H),

3.89-3.83 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.54-3.49 (m, 1H), 1.29 (d, J = 7.2 Hz, 1H)  
13
C NMR (CDCl3, 600 MHz)

δ(ppm) 172.7, 168.1, 150.3, 145.1, 136.8, 128.8 (2 C), 128.7 (2 C), 128.5, 128.2 (2 C), 124.5 (2 C),

73.9, 70.1, 55.4, 52.7, 48.6, 18.2.  IR (film) nmax = 1645, 1525, 1450, 1348, 1310, 1165, 1119, 1092,

852, 733, 617, 546, 525 cm
-1
.  ESI HRMS calcd for C20H23N3O8S [(M+Na)

+
]: 488.1098, found: 488.1095.

[0606]

        27[0607]

Ar 하에 건조 CH2Cl2 (15 mL) 내 화합물 26 (417 mg, 0.90 mmol)의 용액을 디아조메탄 (에테르 내 0.66 M, 16.3[0608]

mL, 12 eq, 11 mmol)으로 처리하였다. 상기 용액을 TLC에 의하여 모니터링하고, 출발 물질이 모두 소모되었을

때, 휘발 물질을 건조 질소 스트림 하에 증발시켰다. 플래쉬 컬럼 크로마토그래피 (DCM 내 1% MeOH)에 의하여

생성물을 수득하였다 (86mg, 90% 수율).  Rf = 0.57 (DCM 내 2% MeOH).  
1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ(ppm) 8.05

(d, J = 9 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.30-7.26 (m, 3H), 7.12-7.02 (m, 3H), 4.50 (p, J = 7 Hz,

1H), 4.29 (dd, J = 40.0 Hz, 11.0 Hz, 2H), 3.90-3.84 (m, 1H),  3.78-3.70 (m, 4H), 2.89 (s, 3H), 1.41

(d, J = 7.2 Hz, 3H).   
13
C NMR (CDCl3, 600 MHz) δ(ppm) 172.8, 167.6, 149.9, 144.4, 136.7, 128.9 (2 C),

128.6 (2 C), 128.5, 128.3 (2 C), 123.9 (2 C), 73.9, 67.1, 59.7, 52.8, 48.4, 30.7, 18.2.  IR (film) nmax

= 1740, 1670, 1525, 1346, 1153, 1107, 1086, 854, 741, 604 cm
-1
.  ESI HRMS calcd for C21H25N3O8S [(M+H)

+
]:
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480.1435: found 480.1445.

[0609]

2[0610]

Ar 하에 무수 아세토니트릴 내 화합물 27 (86.2 mg, 180 μmol)의 용액을 2-머캅토아세트산 (38 μL, 540 μ[0611]

mol, 3 eq) ALC DBU (135 μL, 900 μmol, 5 eq)로 순서대로 처리하였다. TLC가 모든 출발 물질이 소모되었음

을 나타낼 때까지 상기 화합물을 교반하였다. 이 때,  HCl  (0.5  N)  및 EtOAc를 첨가하고, 수성 층을 추출한

다음, 포화 NaHCO3로 염기화하였다. 그 다음, 상기 수성 층을 다시 EtOAC로 추출하고 (2x), 추출로부터 조합된

유기층들을 모으고, Na2SO4 상에서 건조하고, 농축시켜 화합물 28을 수득하였다. 그 다음, 9% NaHCO3 용액을 조

물질에 첨가하고 교반하였다. 별도의 반응으로, 무수 CH2Cl2  (1.5  mL)  내 이소라우르산 (34 mg,  170  mmol)을

SOCl2 (148 μL, 2.0 mmol, 12 eq)로 처리하고 ~45 분 동안 환류하였다. 그 다음, 휘발 물질을 N2 스트림 하에

블로우 오프하고, 진공 내에서 펌핑하였다. 결과 생성되는 백색 필름을 2 mL 무수 CH2Cl2 내에 채취하고, 이 용

액을 9% NaHCO3 내 새롭게 탈보호된 화합물 28에 첨가하였다. 상기 혼합물을 ~5 시간 동안 강하게 교반하였다.

유기층을 제거하고, 수층을 추가적인 CH2Cl2로 2x 추출하였다. 그 다음, 조합된 유기층들을 Na2SO4 상에서 건조

하고 농축시켰다. 이러한 조 물질을 THF (2mL) 내에 용해시키고, 0.2 N LiOH (0.98 ml, 1.15 eq)로 처리하고,

3 시간 동안 교반하였다. 그 다음, 5% NH4Cl(aq) 및 EtOAc를 첨가하고, 수상을 EtOAc로 2x 추출하고, 조합된 유

기층들을 Na2SO4 상에서 건조하고 농축하였다. 조 물질을 컬럼 크로마토그래피(DCM w/소량의 AcOH 내 8% MeOH)

를 이용하여 정제하여 화합물 2를 수득하였다 (15.2 mg, 19% 수율).  Rf = 0.35 (1 방울의 AcOH/10 mL를 함유하

는 DCM 내 8% MeOH).   
1
H  NMR  (CDCl3,  600  MHz)  복수 이성질체, S42  참조.  IR (film) nmax = 2924, 2850,

1726,  1624,  1529,  1454,  1402,  1205,  1105,  733,  696  cm
-1
.   ESI  HRMS  calcd  for  C26H42N2O5  [(M+H)

+
]

463.3166, found 463.3158.

[0612]

29[0613]

AcCN 및 DMF (1.5 mL)의 2.2:1 혼합물 내 화합물 1 (16.5 mg, 0.03 mmol)의 용액에, HOBT (13.5 mg, 0.1 mmol,[0614]

3.1 eq), 화합물 2 (14.9 mg, 0.03 mmol, 1 eq) 및 EDC (18.5 mg, 0.97 mmol, 3 eq)를 Ar 하에 순서대로 첨가

하였다. 반응 혼합물을 밤새 교반하였다. 그 다음, 물 및 EtOAc를 첨가하고, 수성 층을 EtOAc로 2x 추출하였다.

그 다음, 조합도니 유기 층을 염수로 세척하고, Na2SO3 상에서 건조하고, 농축시켰다. 플래쉬 컬럼 크로마토그래

피 (DCM 내 4.5% MeOH)에 의하여 생성물을 수득하였다 (19.5 mg, 63% 수율).  Rf = 0.25 (DCM 내 3% MeOH).  
1
H

NMR  (CDCl3,  600  MHz)  복수 이성질체.  
13
C  NMR  (CDCl3,  600  MHz)  복수 이성질체.  IR  (film)  nmax  =  1630,

1506, 1265, 1103, 1026, 798, 696 cm
-1
.  ESI HRMS calcd for C52H72N6O11 [(M+H)

+
] 957.5332, found 957.5334.
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[0615]

Ar 하에 에탄티올 (0.4 mL) 내 화합물 29 (8 mg, 8.4 μmol)의 용액에, CH2Br2 (0.21 mL, 25 eq)의 1.0 M 용액[0616]

내 AlBr3를 주사기를 통하여 첨가하였다. 그 다음, 반응 혼합물을 50℃로 4 시간 동안 가열하였다. 냉각 후, 물

및 EtOAc를 첨가하고, 수성 층을 EtOAc로 2x 추출하였다. 그 다음, 수성층을 아세토니트릴로 2x 추출하고, 조합

된 유기층들을 Na2SO4 상에서 건조하고 농축하였다. 그 다음, 잔사를 100% B (1 mL) 내에 채취하고, 상기 용액

및 수성 층을 HPLC 컬럼에 의하여 정제하여 (선형 구배, 분당 0.5% B, 58.3% B에서 생성물 용리) 동결 건조 후

백색 분말을 수득하였다 (7.2 mg, 46% 수율).  
1
H NMR (MeOD, 600 MHz) δ(ppm) 복수 이성질체, S45 참조.  

13
C

NMR (MeOD, 600 MHz) 복수 이성질체.  IR (film) nmax = 1630, 1506, 1408, 1230, 810 cm
-1
.  ESI HRMS calcd

for C42H60N6O11 [(M+H)
+
] 825.4393, found 825.4397.  [α]

20

D (c 3.4, MeOH): +85.1°.

[0617]

37[0618]

화합물 37을 아릴로마이신 A2와 동일한 방식으로 합성하였다.  
1
H NMR (MeOD, 600 MHz) δ(ppm) 복수 이성질체[0619]

13
C  NMR  (MeOD, 600 MHz) δ(ppm) 복수 이성질체.  IR (film) nmax = 3275, 2922, 2852, 1632, 1506, 1410,

1230, 810 cm
-1
.  ESI HRMS calcd for C46H68N6O11 [(M+H)

+
] 881.5019, found 881.5025.  [α]

20

D (c 1.8, MeOH):

+64.9°

[0620]

              30[0621]

밀봉된 튜브 내에서 Ar 하에 에탄티올 (2 mL), 내 화합물 1 (49 mg, 0.08 mmol)의 용액에, CH2Br2 (1.0 M, 2[0622]

mL, 25 eq) 내 AlBr3를 첨가하였다. 반응 혼합물을 50℃로 가열하고 5 시간 동안 교반하였다. 그 다음, 반응 혼

합물을 실온으로 냉각하고, 소량의 물을 첨가하고, 휘발 물질을 질소 스트림 하에 증발시켰다. 추가적인 물을

첨가한 후, EtOAc를 첨가하고, 수성 층을 추출하고, 0.22 μm 주사기를 통하여 여과하고, HPLC (선형 구배, 분

당 0.5% B, 17.9% B에서 생성물 용리)에 의하여 정제하였다. 동결건조하여 TFA 염으로서 생성물을 수득하였다

(30 mg, 63% 수율).  
1
H NMR (DMSO, 500 MHz) 복수 이성질체.  

13
C NMR (DMSO, 600 MHz) 복수 이성질체.  IR

(film) nmax = 1639, 1509, 1416, 1184, 1134, 798, 721, 511 cm
-1
.  ESI HRMS calcd for C23H26N4O7 [(M+H)

+
]
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471.1874, found 471.1880.

[0623]

            32[0624]

Ar 하에 AcCN:DMF (2:1, 1.5 mL) 내 화합물 17 (30 mg, 0.073 mmol)의 용액에, HOBT (30 mg, 0.22 mmol, 3[0625]

eq), Boc-Gly-OH (14 mg, 0.08 mmol, 1.1 eq), 및 EDC (42 mg, 0.22 mmol, 3 eq)를 연속적으로 첨가하였다. 반

응 혼합물을 밤새 교반한 다음, 물 및 EtOAc를 첨가하였다. 수층을 2x 추출하고, 조합된 유기층들을 염수로 세

척하고, Na2SO4 상에서 건조하고, 농축시켰다. 플래쉬 컬럼 크로마토그래피 (DCM 내 5.5% MeOH)에 의하여 생성물

을 백색 플래키 고체로서 수득하였다 (30 mg, 68% 수율).  Rf = 0.37 (DCM 내 7% MeOH).  
1
H NMR (DMSO, 500

MHz) 복수 이성질체.  
13
C NMR (DMSO, 600 MHz) 복수 이성질체.  IR (film) nmax = 1633, 1506, 1267, 1246,

1163, 1026, 580 cm
-1
.  ESI HRMS calcd for C30H38N4O9 [(M+H)

+
] 599.2711, found 599.2701.

[0626]

               31[0627]

밀봉된 튜브 내에서 Ar 하에 에탄티올 (0.6 mL) 내 화합물 32 (15 mg, 0.025 mmol)의 용액에, CH2Br2 (1.0 M,[0628]

0.6 mL, 25 eq) 내 AlBr3를 첨가하였다. 상기 반응 혼합물을 50℃로 가열하고, 5 시간 동안 교반하였다. 그 다

음, 반응 혼합물을 실온으로 냉각시키고, 소량의 물을 첨가하고, 휘발 물질을 질소 스트림 하에 블로우 오프하

였다. 추가적인 물을 첨가하고, 수성 층을 EtOAc로 추출하고, 수성 층을 0.22 μm 주사기를 통하여 여과하고,

HPLC (선형 구배 = 분당 0.67% B, 17.9% B에서 생성물 용리)에 의하여 정제하였다.  동결건조하여 생성물을 TFA

염으로서 수득하였다 (5.8 mg, 52% 수율).  
1
H NMR (MeOD, 600 MHz) δ(ppm) 7.24 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H),

7.15-7.10 (m, 2H), 7.06 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.41 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.26 Hz, 1H),

5.80 (s, 1H), 4.97-4.92 (m, 1H), 4.74 (dd, J = 10.96, 2.27 Hz, 1H), 3.84-3.76 (m, 2H), 3.35-3.30 (m,

1H), 3.02 (dd, J = 15.82, 11.05 Hz, 1H), 1.37 (d, J = 6.83 Hz, 3H) (
13
C NMR (DMSO, 600 MHz) δ(ppm)

182.8,  181.1,  179.0,  175.9,  163.2,  162.4,  141.3,  140.9,  139.1,  138.7,  138.3,  136.0,  135.9,  135.8,

125.6, 63.9, 62.6, 58.2, 57.8, 50.1, 43.9, 28.8.  IR (film) nmax = 3271 (br), 1633, 1543, 1500, 1236,

1188, 1136, 798, 683, 563 cm
-1
.  ESI HRMS calcd for C22H24N4O7 [(M+H)

+
] 457.1718, found 457.1721.  

[0629]

                     39[0630]
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화합물 29를 아릴로마이신 A2와 동일한 방식으로 합성하였다.  
1
H NMR (MeOD, 600 MHz) δ(ppm) 복수 이성질체.[0631]

13
C NMR (MeOD, 600 MHz) δ(ppm) 복수 이성질체.  ESI HRMS calcd for C45H66N6O11 [(M+H)

+
] 867.4862, found

867.4853.  

[0632]

       4.11[0633]

DMF (3 mL) 내 H-Gly-OMe HCl (40 mg, 0.32mmol, 1 eq)의 용액에, Boc-N-Me-히드록시페닐글리신 (122 mg, 1.35[0634]

eq), HOBT (43 mg, 1 eq), EDC (67 mg, 1.1 eq) 및 TEA (49 킠, 1.1 eq)을 차례대로 첨가하였다. 상기 용액을

밤새 교반한 다음 묽은 NaHCO3(aq) 및 EtOAc로 희석하고, 수상을 EtOAc로 3x 추출하고, 조합된 유기 분획들을 5%

시트르산 (pH - 3), 물 및 염수로 세척하였다. 유기층을 황산나트륨 상에서 건조하고, 농축한 다음, 조 생성물

을 추가 정제없이 직접 취하였다. 조 잔사 (113 mg)를 아세톤 (3.5 mL) 내 취하고, MeI (139 μL, 7 eq) 및

K2CO3 (221 mg, 5 eq)로 처리하고, 밀봉된 바이알 내에서 밤새 환류에서 가열하였다. 그 다음, 반응 혼합물을 실

온으로 가온하고, 휘발 물질을 블로우 오프하고, 물 및 EtOAc로 추출하였다. 수성 층을 EtOAc로 3x 추출하고,

조합된 유기층들을 황산나트륨 상에서 건조하고, 농축하였다. 컬럼 크로마토그래피 (DCM 내 3% MeOH)에 의하여

생성물을 수득하였다 (64.3 mg, 두 단계에 걸쳐 55% 수율).  
1
H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ(ppm) 7.27 (d, J =

8.5 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.49 (br s, 1H), 5.84 (br s, 1H), 4.09-4.08 (m, 2H), 3.80 (s,

3H), 3.75 (s, 3H), 2.71 (s, 3H), 1.47 (s, 9H) 
13
C NMR (CDCl3, 500 MHz) δ(ppm) 170.6, 170.2, 159.6,

130.6, 127.2, 114.1, 80.6, 55.3, 52.4, 41.3, 31.5, 32.1, 28.4.  MS (ESI) m/z 389.2 (M + Na
+
).

[0635]

       4.12[0636]

MeOH (2 mL) 내 화합물 4.11 (63 mg, 0.17 mmol, 1 eq)의 용액에, AgSO4 (56 mg, 1.05 eq) 및 I2 (46 mg, 1.05[0637]

eq)를 차례대로 첨가하였다. 상기 반응 혼합물을 2 시간 동안 교반한 다음, 과량의 고체 소듐 티오설페이트를

첨가하고, 반응 혼합물을 글래스 울을 통하여 여과하고, 회전 증발에 의하여 농축하였다. 조 물질을 컬럼 크로

마토그래피 (DCM 내 2% MeOH)를 통하여 정제하여 생성물을 수득하였다 (74 mg, 88% 수율).  
1
H NMR (CDCl3, 500

MHz) δ(ppm) 7.72 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 8.5 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.5 Hz,

1H), 6.54 (br s, 1H), 5.78 (br s, 1H), 4.06-4.05 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.70 (s, 3H),

1.45 (s, 9H).  
13
C NMR (CDCl3, 500 MHz) δ(ppm) 170.1, 170.0, 158.1, 140.2, 130.6, 129.3, 110.7, 86.1,

80.9, 56.5, 52.5, 41.3, 31.7, 28.4.  MS (ESI) m/z XX (M + H
+
).
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[0638]

       4.13[0639]

DMF (3.5 mL) 내 Boc-N-Me-3-요오도-히드록시페닐글리신 (150 mg, 0.37 mmol, 1 eq)의 용액에, L-2-아미노부티[0640]

르산 HCl (48 mg, 1.1 eq), HOBT (50 mg, 1 eq), EDC (78 mg, 1.1 eq) 및 NaHCO3 (34 mg, 1.1 eq)를 차례대로

첨가하였다. 상기 용액을 밤새 교반한 다음, NaHCO3(aq) 및 EtOAc로 희석하였다. 수상을 EtOAc로 3x 추출하고, 조

합된 유기층들을 5% 시트르산 (pH - 3), 물 및 염수로 세척하였다. 그 다음, 유기층을 황산나트륨 상에서 건조

한 다음 농축하였다. 조 혼합물의 TLC 분석은 한가지 주요 생성물을 나타냈으며, 따라서 조 생성물 (105 mg,

0.20 mmol (추정)), 1 eq)를 아세톤 (2.5 mL) 내 취하고 MeI (63 μL, 5 eq) 및 K2CO3 (138 mg, 5 eq)로 처리하

였다. 상기 반응 혼합물을 밀봉된 튜브 내에서 환류에서 1.5 시간 동안 교반한 다음, 질소 스트림 하에 아세톤

을 블로우 오프하였다. 잔사에, 물 및 EtOAc를 첨가하고, 수상을 EtOAc로 3x 추출하였다. 조합된 유기층들을 황

산나트륨 상에서 건조하고, 농축하고, 조 물질을 컬럼 크로마토그래피 (DCM 내 1% MeOH)를 통하여 정제하여 생

성물을 수득하였다 (58 mg, 2 단계에 걸쳐 29% 수율). 
1
H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ(ppm) 7.73-7.71 (m, 1H),

7.32-7.28 (m,  1H), 6.45-6.37 (m, 1H), 5.76 (br s, 1H), 4.61-4.55 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.74 (s, 3H),

2.71-2.70 (m, 3H), 1.93-1.88 (m, 1H),  1.74-1.69 (m, 1H), 1.47-1.46 (m, 9H), 0.93-0.87 (m, 3H) 
13
C NMR

(CDCl3,  500  MHz)  δ(ppm)  172.5,  169.5,  158.1,  140.2,  130.5,  129.3,  110.8,  86.1,  80.9,  56.5,  53.6,

52.5, 31.6, 28.5, 25.5, 9.8.  MS (ESI) m/z 543.1 (M + Na
+
).

[0641]

       4.14[0642]

화합물 4.14를 화합물 4.13과 동일하게 합성하여 생성물을 수득하였다 (47 mg, 2 단계에 걸쳐 15% 수율).   
1
H[0643]

NMR (MeOD, 600 MHz) δ(ppm) 7.72 (s, 1H), 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.77 (br

s, 1H), 4.45-4.42 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.64 (s, 3H), 1.80-1.78 (m, 1H),  1.69-1.67 (m,

1H), 1.53-1.29 (m, 11H), 0.95 (t, J = 7.2 Hz, 3H) 
13
C NMR (MeOD, 600 MHz) δ(ppm) 174.0, 172.7, 159.7,

157.6, 141.2, 131.9, 130.7, 111.9, 86.3, 81.8, 62.5, 56.9, 53.7, 52.8, 34.2, 32.1, 28.7, 20.2, 13.9.

MS (ESI) m/z 557.1 (M + Na
+
).

[0644]

     4.15[0645]

0 ℃에서 THF (3 mL) 내 Z-Glu-OMe (268 mg, 0.91 mmol, 1 eq)의 용액에, 에틸 아세테이트 (174 μL, 2 eq),[0646]

및 TEA (253 μL, 2 eq)를 첨가하였다. 상기 혼합물을 45 분 동안 교반한 다음, 글래스 울을 통하여 여과하고
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(THF로 세척), 여액을 0℃에서 H2O (1.5 mL) 내 NaBH4 (151 mg, 4.4 eq)로 처리하였다. 상기 반응 혼합물을 45

분 동안 교반한 다음, 실온으로 가온하였다. 다음, 포화 NaHCO3, 물 및 EtOAc를 첨가하고, 수상을 EtOAc로 3x

추출하였다. 조합된 유기층들을 5% 시트르산 및 염수로 세척한 다음, 황산나트륨 상에서 건조하고 농축하였다.

컬럼 크로마토그래피 (DCM 내 4% MeOH)에 의하여 생성물을 수득하였다 (106 mg, 41% 수율).   
1
H NMR (CDCl3,

600 MHz) δ(ppm) 7.36-7.28 (m, 5H), 5.08 (s, 2H), 4.21-4.19 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.56-3.54 (m, 2H),

1.93-1.87 (m, 1H), 1.74-1.68 (m, 1H), 1.65-1.55 (m ,2H).  ).  
13
C NMR (CDCl3, 500 MHz) δ(ppm) 174.6,

158.6, 138.1, 129.4, 129.0, 128.8, 67.6, 62.1, 55.3, 52.6, 29.8, 29.1.  MS (ESI) m/z 304.1 (M + Na
+
).

[0647]

      4.16[0648]

DCM (2.0 mL) 내 화합물 4.15 (104 mg, 0.37 mmol, 1 eq)의 용액에, 50% HBF4(aq) (23 μL, 1 eq) 및 디에틸에테[0649]

르 (370 μL, 2 eq) 내 2M TMSCH2N2를 0℃에서 15분에 걸쳐 적가하였다. 반응 혼합물을 출발 물질의 사라짐에

대하여 TLC에 의하여 모니터링하였다. TMSCH2N2 (190 μL, 1 eq)을 3 시간에 걸쳐 4회 (~45분) 50% HBF4(aq) (12

μL, 0.5 eq)와 함께 첨가하였다. 반응 혼합물을 추가적으로 30 분 동안 교반한 다음, 휘발 물질을 증발시키고,

물을 첨가하고, 수성 층을 EtOAc로 3x 세척하였다. 조합된 유기층들을 황산나트륨 상에서 건조하고 농축하고 컬

럼 크로마토그래피 (헥산 내 35% EtOAc)를 통하여 정제하였다. 이 물질(55mg, Rf - 0.35 헥산 내 35% EtOAc

내)을 MeOH 내에 용해시키고, 10% Pd/C (20 mg, 1/3 by weight)를 첨가하고, 상기 혼합물을 H2 (1 atm) 분위기

하에 놓았다. TLC가 출발 물질의 완전한 소모를 나타낼 때, 혼합물을 셀라이트를 통하여 여과하고 농축하였다.

결과 형성되는 Cbz 탈보호된 물질 (30 mg, 50% 수율)을 다음 합성 단계에 직접 사용하였다.

[0650]

     4.17[0651]

톨루엔:MeOH (5 mL)의 9:1 혼합물 내 Boc-L-6-히드록시노르루신 (500 mg, 2 mmol, 1 eq)의 용액에, TMSCH2N2[0652]

(1.15 mL, 1.15 eq)를 첨가하고, 상기 용액을 1.5 시간 동안 교반하였다. 그 다음, 휘발 물질을 증발시키고, 조

생성물을 컬럼 크로마토그래피 (DMC 내 4% MeOH)를 통하여 정제하여 생성물을 수득하였다 (472 mg). 그 다음,

이 물질(418 mg, 1.6 mmol)을 DCM (7 mL) 내에 용해하고, 0℃에서 50% HBF4(aq) (200 μL, 1 eq) 및 헥산 내

TMSCH2N2(1.6 mL, 2 eq) 로 처리하였다. 0.5 시간 후, 상기 용액을 헥산 내  TMSCH2N2 (0.5 eq, 0.4 mL)로 처리

하고, 추가적인 15 분 후, 상기 용액을 50% HBF4(aq) (50 μL, 1 eq) 및 헥산 내 TMSCH2N2 (0.5 eq, 0.4 mL)로 처

리하였다. 반응 혼합물을 추가적으로 40 분 동안 교반한 다음, 묽은 NaHCO3를 첨가하고, 수성 층을 DCM으로 3x

추출하였다. 조합된 유기층들을 황산나트륨 상에서 건조하고 농축하였다. 조 물질을 컬럼 크로마토그래피 (DCM

내 1.5% MeOH)를 통하여 정제하여 생성물을 수득하였다 (255 mg, 2 단계에 걸쳐 52%).   
1
H NMR (CDCl3, 400

MHz) δ(ppm)  5.05 (d, J  = 8.0 Hz, 1H), 4.27-4.21 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.31 (t, J  = 6.4 Hz, 2H),

3.26 (s, 3H), 1.81-1.72 (m, 1H), 1.64-1.34 (m, 14H).   
13
C NMR (CDCl3, 400 MHz) δ(ppm) 173.4, 155.4,

79.8, 72.4, 58.6, 53.4, 52.2, 32.5, 29.2, 28.4, 22.1.   MS (ESI) m/z 176.2 (M + H
+
). 상기 화합물(136mg,

0.49 mmol)을 DCM (3 mL) 내에 용해하고, TFA (0.75 mL)로 처리하였다. 1.5 시간 동안 반응 후, 휘발 물질을
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질소 스트림 하에 증발시키고, 조 물질을 EtOAc 내에 취하고, 묽은 NaHCO3로 처리하였다. 수상을 EtOAc로 9x 추

출한 다음, 조합된 유기 층들을 황산나트륨 상에서 건조하고 농축시켜 화합물 4.17 (75 mg, 87%)을 수득하였으

며, 이를 다음 단계에 정제없이 사용하였다.

[0653]

       4.18[0654]

Boc-N-Me-히드록시페닐글리신 (71 mg, 0.19 mmol, 1 eq)을 DMF (1.0 mL) 내에 용해하고, 화합물 4.16 (30 mg,[0655]

1 eq), HOBT (26 mg, 1 eq), EDC (37 mg, 1  eq) 및 TEA (촉매적)로 차례대로 처리하였다. 상기 반응 혼합물을

Ar 하에 밤새 교반한 다음, 물 및 EtOAc를 첨가하였다. 수성 층을 EtOAc로 3x 추출한 다음, 조합된 유기 층들을

묽은 NaHCO3(aq) 및 염수로 세척하였다. 유기상을 황산나트륨 상에서 건조하고 농축하고, 조 물질을 추가 정제없

이 사용하였다. 이 물질 (75 mg, 0.18 mmol (추정), 1 eq)을 아세톤 (2 mL) 내에 용해하고, MeI (77 μL, 7

eq) 및 K2CO3 (124 mg, 5 eq)로 처리하고, 밀봉된 바이알 내에서 밤새 환류로 가열하였다. 상기 반응 혼합물을

실온으로 냉각하고, 아세톤을 질소 스트림 하에 증발시켰다. 물 및 EtOAc를 첨가하고, 수상을 EtOAc로 3x 추출

하고, 조합된 유기 층들을 황산 나트륨 상에서 건조하였다. 농축 후, 조 물질을 컬럼 크로마토그래피 (68 mg,

두 단계에 걸쳐 81%)를 통하여 정제하였다.  
1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ(ppm) 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.88

(d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.56 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.82 (br s, 1H), 4.63-4.58 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.72

(s, 3H), 3.34 (t, J = 6.0 Hz, 2H) 3.22 (s, 3H), 2.67 (s, 3H) 1.94-1.79 (m, 2H), 1.63-1.42 (m, 11H) 
13
C

NMR (CDCl3, 400 MHz) δ(ppm) 172.7, 170.2, 159.6, 130.8, 127.4, 114.1, 80.5, 71.9, 58.6, 55.4, 52.4,

52.2, 31.4, 29.0, 28.5, 28.5, 25.6.  MS (ESI) m/z 461.5 (M + Na
+
).

[0656]

      4.19[0657]

MeOH (3.5 mL) 내 화합물 4.18 (67 mg, 0.15 mmol, 1 eq)의 용액에, AgSO4 (50 mg, 1.05 eq) 및 I2 (41 mg,[0658]

1.05 eq)를 차례대로 첨가하였다. 상기 반응 혼합물을 2.5 시간 동안 교반한 다음, 출발 물질에 대한 생성물의

비율을 질량분석기로 체크하였다. 출발물질이 AgSO4 (5.0 mg, 0.1 eq) 및 I2 (4.0 mg, 0.1 eq)이 남았다. 이 과

정은 6 시간 동안 2-3 시간마다 반복한 다음, 10% 소듐 티오설페이트를 첨가하고, 휘발 물질 일부를 질소 스트

림 하에 블로우 오프하였다. EtOAc를 첨가하고, 수성 층을 EtOAc로 3x 추출한 다음, 조합된 유기 층들을 염수로

세척하고, 황산나트륨 상에서 건조하고 회전 증발에 의하여 농축하였다. 조 물질을 컬럼 크로마토그래피 (DMC

내 2% MeOH)에 의하여 정제하여 생성물을 수득하였다 (44 mg, 52% 수율). N-Me 아미도 주위의 느린 회전으로 인

하여 일부 NMR  공명이 넓어지거나 두배로 된  것으로 나타났다 (하나의 이성질체가 다른 이성질체에 대하여

과량).  
1
H NMR (CDCl3, 600 MHz) δ(ppm) 7.74 (s, 1H), 7.33 (d, J = 7.8, 1H), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H),

6.67-6.66 (m, 1H), 5.77 (br s, 1H),  4.60-4.57 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.39 (t, J = 6.0

Hz, 2H), 3.23 (s, 3H), 2.68 (s, 3H), 1.96-1.77 (m, 2H), 1.61-1.47 (m, 11H).  
13
C NMR (CDCl3, 600 MHz)

δ(ppm) 172.5, 169.6, 158.1, 140.3, 140.2, 130.7, 129.5, 129.4, 121.6, 110.7, 86.0, 80.8, 71.9, 58.6,
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56.5, 52.5, 52.3, 31.5, 28.9, 28.5, 27.8, 25.5.  MS (ESI) m/z 587.2 (M + Na
+
).

[0659]

4.20[0660]

Boc-N-Me-히드록시페닐글리신 (39 mg, 0.14 mmol, 1 eq)을 DMF (1.5 mL) 내에 용해하고, 화합물 4.17 (25 mg,[0661]

1 eq), HOBT (19 mg, 1 eq), EDC (30 mg, 1 eq) 및 TEA (촉매적)로 차례대로 처리하였다. 상기 반응 혼합물을

Ar 하에 밤새 교반한 다음, 물 및 EtOAc를 첨가하였다. 수성 층을 EtOAc로 3x 추출한 다음, 조합된 유기 층들을

묽은 NaHCO3(aq) 및 염수로 세척하였다. 유기 층을 황산나트륨 상에서 건조하고, 농축하고, 조 물질을 추가 정제

없이 사용하였다. 이 물질 (61 mg, 0.14 mmol (추정), 1 eq)을 아세톤 (1.5 mL) 내에 용해하고, MeI (88 μL,

10 eq) 및 K2CO3 (58 mg, 3 eq)로 처리하고, 밀봉된 바이얼 내에서 밤새 환류로 가열하였다. 반응 혼합물을 실

온으로 냉각하고, 아세톤을 질소 스트림 하에 증발시켰다. 물 및 EtOAc를 첨가하고, 수상을 EtOAc로 3x 추출하

고, 조합된 유기 층들을 황산나트륨 상에서 건조하였다. 농축 후, 조 물질을 컬럼 크로마토그래피 (DCM 내 2.5%

MeOH)를 통하여 정제하여 생성물을 수득하였다 (46 mg, 두 단계에 걸쳐 72%).  
1
H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ

(ppm) 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.33 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.81 (br s, 1H),

4.64-4.60 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.34 (t, J = 6.5 Hz, 2H) 3.29 (s, 3H), 2.69 (s, 3H)

1.89-1.84 (m, 1H), 1.72-1.65 (m, 1H), 1.61-1.34 (m, 13H) 
13
C NMR (CDCl3, 500 MHz) δ(ppm) 172.7, 170.1,

159.6,  130.7,  127.2,  114.1,  80.5,  72.4,  58.6,  55.4,  52.4,  52.4,  32.0,  31.4,  29.1,  28.5,  22.3.   MS

(ESI) m/z 475.2 (M + Na
+
).

[0662]

       4.21[0663]

MeOH (1.5 mL) 내 화합물 4.20 (44 mg, 0.097 mmol, 1 eq)의 용액에, AgSO4 (32 mg, 1.05 eq) 및 I2 (26 mg,[0664]

1.05 eq)를 차례대로 첨가하였다. 반응 혼합물을 2.5 시간 동안 교반한 다음, 출발 물질에 대한 생성물의 비율

을 질량분석기에 의하여 체크하였다. 출발 물질이 AgSO4 (3.0 mg, 0.1 eq) 및 I2 (3.0 mg, 0.1 eq)가 남았다.

이 과정을 6 시간 동안 2-3 시간마다 반복한 다음 10% 소듐 티오설페이트를 첨가하고, 휘발 물질의 일부를 질소

스트림 하에 블로우 오프하였다. EtOAc를 첨가하고, 수성 층을 EtOAc로 3x 추출한 다음, 조합된 유기 층들을 염

수로 세척하고, 황산나트륨 상에서 건조하고, 회전 증발에 의하여 농축하였다. 조 물질을 컬럼 크로마토그래피

(DMC 내 2.5% MeOH)를 통하여 정제하여 생성물을 수득하였다 (46 mg, 81% 수율). N-Me 아미드 주위의 느린 회전

으로 인하여 일부 NMR 공명이 넓어지거나 두배로 된 것으로 나타났다 (하나의 이성질체가 다른 이성질체에 비하

여 과량).  
1
H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ(ppm) 7.73 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.5, 1H), 6.79 (d, J

= 8.5 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.74 (br s, 1H),  4.61-4.57 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.73 (s,

3H), 3.33 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.27 (s, 3H), 2.69 (s, 3H), 1.90-1.85 (m, 1H), 1.72-1.65 (m, 1H), 1.58-
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1.34 (m, 13H).  
13
C NMR (CDCl3, 500 MHz) δ(ppm) 172.6, 169.5, 158.1, 140.3, 130.6, 129.3, 110.8, 86.1,

80.8, 72.4, 58.6, 56.5, 52.5, 52.5, 32.0, 31.6, 29.1, 28.5, 22.3.  MS (ESI) m/z 601.2 (M + Na
+
).

[0665]

       4.22[0666]

Boc-N-Me-3-요오도-히드록시페닐글리신 (116mg, 0.28 mmol, 1 eq)을 DCM:DMF (2.8mL)의 3:1 혼합물 내에 용해[0667]

하고, 라세미 2-아미노-4,4,4-트리플루오로-부티르산 염산염 (59 mg, 1 eq), HOBT (38 mg, 1 eq), DIC (49 μ

L, 1.1 eq) 및 TEA (40 μL, 1 eq)로 차례대로 처리하였다. 반응 혼합물을 Ar 하에 밤새 교반한 다음, DCM을

블로우 오프하고, 묽은 NaHCO3(aq) 및 EtOAc를 첨가하였다. 수성 층을 EtOAc로 3x 추출한 다음, 조합된 유기 층들

을 5% 시트르산 (pH - 3), 물 및 염수로 세척하였다. 유기층을 황산나트륨 상에서 건조하고, 농축하고, 컬럼 크

로마토그래피 (DCM 내 4% MeOH)를 통하여 정제하여 오일을 수득하였다. 이 물질 (81 mg, 0.145 mmol (추정), 1

eq)을 아세톤 (2 mL) 내에 용해하고, MeI (45 μL, 5 eq) 및 K2CO3 (100 mg, 5 eq)로 처리하고, 밀봉된 바이알

내에서 밤새 환류로 가열하였다. 상기 반응 혼합물을 실온으로 냉각하고, 아세톤을 질소 스트림 하에 증발시켰

다. 물 및 EtOAc를 첨가하고, 수상을 EtOAc로 3x 추출하고, 조합된 유기 층들을 황산나트륨 상에서 건조하였다.

농축 후, 조 물질을 컬럼 크로마토그래피 (DCM 내 1.8% MeOH)를 통하여 정제하여 생성물을 폼으로서 수득하였다

(47 mg, 두 단계에 걸쳐 15%).  
1
H NMR (MeOD, 600 MHz) δ(ppm) 7.70 (s, 1H), 7.32-7.29 (m, 1H), 6.99-6.97

(m,  1H),  5.78  (br  s,  1H),  4.82-4.68  (m,  1H),  3.88  (s,  3H),  3.80-3.79  (m,  3H),  2.94-2.86  (m,  1H),

2.74-2.66  (m,  5H),  1.49  (s,  1H)  
13
C  NMR  (MeOD,  600  MHz)  δ(ppm)  172.4,  172.2,  171.4,  171.3,  159.8,

141.2, 132.0, 131.9, 130.4, 128.3, 128.3, 126.5, 126.4, 112.0, 112.0, 86.3, 86.3, 82.0, 62.8, 56.9,

53.5, 53.4, 35.6, 35.4, 35.4, 35.2, 31.9, 28.6.  MS (ESI) m/z 597.1 (M + Na
+
).

[0668]

       4.23[0669]

화합물 4.23을 화합물 4.13과 동일한 방식으로 합성하였다 (53% 수율).[0670]

[0671]

       4.24[0672]

DMF  (2.0  mL)  내 용해된 Boc-N-Me-히드록시페닐글리신 (124  mg,  0.44  mmol,  1  eq)에 H-Leu-OMe  (80  mg, 1[0673]

eq), HOBT (59 mg, 1 eq), EDC (93 mg, 1.1 eq) 및 TEA (67 μL, 1.1 eq)를 차례대로 첨가하였다. 반응 혼합물

을 밤새 교반한 다음, 묽은 NaHCO3(aq) 및 EtOAc로 희석하고, 수상을 EtOAc로 3x 추출하고, 조합된 유기 분획들을
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5% 시트르산 (pH - 3), 물 및 염수로 세척하였다. 그 다음, 유기층을 황산나트륨 상에서 건조하고, 농축하고,

조 물질을 추가 정제없이 사용하였다. 상기 조 물질 (170 mg, 0.42 mmol (추정), 1 eq)을 아세톤 (2 mL) 내에

취하여 MeI (260 μL, 10 eq) 및 K2CO3 (172 mg, 3 eq)로 처리하였다. 반응 혼합물을 밀봉된 튜브 내에서 환류

에서 밤새 교반한 다음, 아세톤을 질소 스트림 하에 블로우 오프하였다. 잔사에, 물 및 EtOAc를 첨가하고, 수상

을 EtOAc로 3x 추출하였다. 조합된 유기 층들을 황산나트륨 상에서 건조하고, 농축하고, 조 물질을 컬럼 크로마

토그래피 (DCM 내 1.5% MeOH)를 통하여 정제하여 생성물을 수득하였다 (130 mg, 2 단계에 걸쳐 70% 수율).   
1
H

NMR (CDCl3, 500 MHz) δ(ppm) 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.49 (d, J = 8.0 Hz

1H), 5.81 (br s, 1H), 4.68-4.63 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 1.66-1.63 (s, 2H), 1.54-1.46 (m,

10H), 0.93 (t,  J = 6.0 Hz, 3H) 
13
C NMR (CDCl3, 500 MHz) δ(ppm) 173.3, 170.1, 159.6, 130.7, 127.2,

114.2, 80.5, 55.4, 52.4, 51.0, 41.5, 31.4, 28.5, 25.0, 22.9, 22.0.  MS (ESI) m/z 445.2 (M + Na
+
).

[0674]

4.25[0675]

MeOH (2 mL) 내 화합물 4.24 (129 mg, 0.31 mmol, 1 eq)의 용액에, AgSO4 (101 mg, 1.05 eq) 및 I2 (81 mg,[0676]

1.05 eq)를 차례대로 첨가하였다. 반응 혼합물을 2.5 시간 동안 교반한 다음, 10% 소듐 티오설페이트를 첨가하

고,  휘발  물질  일부를  질소  스트림  하에  블로우  오프하였다.  EtOAc를  첨가하고,  수성  층을  EtOAc로  3x

추출하고, 조합된 유기층들을 염수로 세척하고, 황산나트륨 상에서 건조하고, 회전 증발에 의하여 농축하였다.

상기 조 물질을 컬럼 크로마토그래피 (DCM 내 1% MeOH)에 의하여 정제하여 생성물을 수득하였다 (135 mg, 80%

수율).  
1
H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ(ppm) 7.72 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 8.5 Hz, J = 1.5 Hz,

1H), 6.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.23 (br s, 1H), 5.74 (br s, 1H), 4.65-4.60 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.72

(s, 3H), 2.68 (s, 3H), 1.65-1.63 (m, 2H), 1.53-1.45 (m, 10H), 0.92 (t, J = 6 Hz, 6H).  
13
C NMR (CDCl3,

500 MHz) δ(ppm) 173.1, 169.5, 158.1, 140.2, 130.5, 129.2, 110.7, 86.0, 80.8, 56.5, 52.4, 41.3, 31.6,

28.4, 24.9, 22.9, 21.9.  MS (ESI) m/z XX (M + H
+
).

일반적 절차 A[0677]

[0678]

           4.26[0679]

THF (1.3 mL) 내 화합물 4.13 (57 mg, 0.11 mmol, 1 eq)의 용액에, 0.2 M LiOH 용액 (1.1 mL, 2 eq)을 첨가하[0680]

였다. TLC 분석에 의하여 모든 출발 물질이 소모될 때까지 상기 용액을 교반한 다음, 시트르산 (pH - 3)을 첨가

하여 반응 혼합물을 퀀치하고, 질소 스트림 하에 THF를 블로우 오프하였다. 수성 층을 EtOAc로 3x 추출하고, 조

합된 유기 층들을 염수로 세척하고, 황산나트륨 상에서 건조하고, 농축하였다. 결과 형성되는 조 물질 (55 mg)

을 추가 정제없이 사용하였다. AcCN:DMF (2.6 mL)의 1:1 혼합물 내 상기 조 물질 (52 mg, 0.1 mmol, 1 eq) 및

화합물 XX의 용액에, HOBT (24 mg, 2.5 eq) 및 EDC (42 mg, 2.2 eq)를 차례대로 첨가하였다. 상기 반응 혼합물
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을 밤새 교반한 다음, 묽은 NaHCO3(aq)를 첨가하고, 수상을 EtOAc로 3x 추출하였다. 조합된 유기 층들을 5% 시트

르산 (pH - 3), 물 및 염수로 세척한 다음, 황산나트륨 상에서 건조하고 농축하였다. 실리카 겔의 존재 하에 그

불안정성으로 인하여 조 물질을 단축된 컬럼 크로마토그래피 (DCM 내 2.5% MeOH)를 통하여 정제하였다. 상기 정

제에 의하여 반-순수 잔사를 수득하였다 (65  mg,  77%  수율).   
1
H  NMR  (CDCl3,  600  MHz)  δ(ppm)   

13
C  NMR

(CDCl3, 600 MHz) δ(ppm) 171.8,  171.5, 171.0, 170.9, 170.8, 169.7, 163.7, 163.5, 163.4, 158.2, 158.1,

158.0,  140.4,  140.2,  137.8,  137.6,  133.4,  133.3,  130.7,  130.3,  130.2,  130.0,  129.2,  127.8,  127.0,

114.2, 114.1, 110.9, 110.8, 110.8, 110.6, 110.0, 86.2, 86.1, 83.7, 83.7, 81.1, 80.9, 62.2, 56.5, 56.5,

56.4,  55.9  (2C),  55.7,  55.3,  54.5  (2C),  54.4,  53.8,  53.6  (2C),  53.2,  52.5  (2C),  52.4,  37.0,  36.8,

36.6, 32.1, 28.5, 25.5, 25.0, 24.9 (2C), 10.1, 9.9 (2C), 9.8.  MS (ESI) m/z 846.3 (M + Na
+
).

[0681]

          4.27[0682]

화합물 4.27을 화합물 4.12로부터 출발하여 일반적 절차 A를 통하여 합성하였다 (66% 수율).  Rf -0.28 (DCM 내[0683]

4% MeOH).   
1
H NMR (CDCl3, 600 MHz) δ(ppm) 7.70-7.68 (m, 1H), 7.45-7.33 (m, 1H), 7.23-7.22 (m, 1H),

7.15-7.10 (m, 1H),  6.75-6.66 (m, 4H), 5.61 (br s, 1H),  4.79-4.73 (m, 1H), 4.03-3.96 (m ,1H) 3.84-

3.67  (m,  9H),  3.11-2.95  (m,  2H),  2.70-2.69  (m,  3H),  1.45-1.44  (m,  9H)  1.31-1.30  (m,  10H).   
13
C  NMR

(CDCl3, 600 MHz) δ(ppm) 171.8, 171.8, 171.6, 170.1, 168.4, 163.6, 163.4, 163.3, 158.1, 158.1, 140.3,

140.3, 140.2, 137.7, 137.6, 133.2, 134.8, 130.5, 129.2, 127.0, 110.8, 110.7, 110.6, 86.1, 83.6, 80.9,

62.4, 56.5, 56.4, 56.4, 55.9, 55.8, 55.6, 53.7, 53.5, 52.5, 52.4, 52.4, 43.0, 43.0, 36.7, 36.6, 32.2,

28.4, 27.7, 25.0, 24.9, 24.9, 24.8.  MS (ESI) m/z 818.3 (M + H
+
).

[0684]

             4.28[0685]

화합물 4.28을 화합물 4.14를 사용하여 일반적 절차 A를 통하여 합성하였다  (81% 수율).  
1
H NMR (MeOD, 600[0686]

MHz)  δ(ppm)  7.69-7.64  (m,  1H),  7.45  (s,  1H),  7.29-7.26  (m,  1H),  7.16-7.07  (m,  1H),   6.97-6.81  (m,

2H), 5.68-5.64 (m, 1H),  4.62-4.59 (m, 1H), 4.45-4.43 (m ,1H) 3.87-3.67 (m, 9H), 3.09-3.06 (m, 1H),

2.89-2.93 (m, 1H), 2.66-2.64 (m, 3H), 1.75-1.69 (m, 1H) 1.62-1.27 (m, 24H), 0.95-0.88 (s, 3H).  
13
C NMR

(MeOD, 600 MHz) δ(ppm) 174.0, 173.3, 172.2, 164.8, 164.8, 141.3, 141.2, 138.7, 138.6, 134.8, 134.8,

132.0, 131.6, 131.3, 130.6, 129.3, 114.9, 112.1, 112.0, 111.7, 111.6, 86.5, 86.3, 84.8, 81.9, 57.0,

56.9, 55.9, 55.8, 55.7, 55.6, 54.3, 52.7, 52.6, 37.6, 37.4, 35.2, 32.4, 28.7, 28.7, 25.2, 25.1, 20.0,

19.9, 14.1.  MS (ESI) m/z 860.3 (M + Na
+
).
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[0687]

            4.29[0688]

화합물 4.29를 화합물 4.19를 사용하여 일반적 절차 A를 통하여 합성하였다  (72% 수율).  
1
H NMR (CDCl3, 400[0689]

MHz) δ(ppm) 7.70-7.69 (s , 1H), 7.43-7.37 (m, 1H), 7.24-7.07 (m, 2H), 7.00-6.98 (m, 1H),  6.78-6.67

(m,  3H),  5.66-5.62  (m,  1H),   4.76-4.71  (m,  1H),  4.57-4.51  (m  ,1H)  3.86-3.68  (m,  9H), 3.44-3.39 (m,

2H), 3.28-3.18 (m, 3H), 3.06-2.95 (m, 2H), 2.75-2.68 (m, 3H), 1.85-1.71 (m, 2H), 1.62-1.41 (m, 11H)

1.37-1.23 (m, 12H).  
13
C NMR (CDCl3, 400 MHz) δ(ppm) 171.9, 171.0, 169.3, 163.4, 158.0, 140.2, 137.6,

133.2,  130.3,  129.4,  127.2,  110.8,  110.7,  86.1,  83.6,  80.8,  72.8,  62.2,  58.7,  56.5,  55.9,  53.8,

52.7, 52.3, 36.9, 32.0, 30.5, 28.5, 25.3, 25.0, 24.9.  MS (ESI) m/z 890.3 (M + Na
+
).

[0690]

           4.30[0691]

화합물 4.30을 화합물 4.21을 사용하여 일반적 절차 A를 통하여 합성하였다 (65% 수율).  Rf -0.26 (DMC 내 4%[0692]

MeOH).    
1
H  NMR  (CDCl3,  600  MHz)  δ(ppm)  7.74-7.70  (s  ,  1H),  7.42-7.33  (m,  1H),  7.22-7.16  (m,  1H),

7.11-7.10  (m,  1H),   6.78-6.69  (m,  2H),  6.63-6.53  (  m,  1H),  6.42-6.40  (m,  1H),  5.66-5.61  (m,  1H),

4.77-4.74 (m, 1H), 4.49-4.40 (m ,1H) 3.87-3.69 (m, 9H), 3.34-3.26 (m, 5H), 3.06-2.98 (m, 2H), 2.76-

2.68 (m, 3H), 2.05-2.03 (m, 1H), 1.91-1.86 (m, 1H), 1.61-1.24 (m, 25H).  
13
C NMR (CDCl3, 600 MHz) δ

(ppm) 171.8, 171.0, 169.7, 163.4, 158.1, 140.2, 137.6, 133.3, 130.3, 129.2, 127.0, 110.9, 110.6, 86.2,

83.7, 83.6, 80.9, 72.5, 62.2, 58.6, 56.5, 55.9, 53.7, 53.2, 52.3, 36.9, 32.1, 32.0, 29.0, 28.5, 25.0,

24.9, 24.8, 22.2.  MS (ESI) m/z 904.3 (M + Na
+
). 

[0693]

           4.31[0694]

화합물 4.31을 화합물 4.22를 사용하여 일반적 절차 A를 통하여 합성하였다 (68% 수율).  
1
H NMR (MeOD, 600[0695]

MHz) δ(ppm) 7.69-7.64 (m, 1H), 7.49-7.46 (m, 1H), 7.31-7.06 (m, 2H), 6.95-6.80 (m, 2H), 5.66-5.56 (m,

공개특허 10-2013-0105659

- 99 -



1H),  4.87-4.83 (m, 1H), 4.66-4.56 (m ,1H) 3.87-3.68 (m, 9H), 3.14-3.08 (m, 1H), 2.99-2.96 (m, 1H),

2.66-2.43  (m,  5H),  1.49-1.47  (m,  9H),  1.33  (s,  11H).   
13
C  NMR  (MeOD,  600  MHz)  δ(ppm)  173.1  (2C),

173.0,  172.3,  172.1,  171.9,  171.5,  171.3,  171.1,  171.0,  164.9,  164.8,  164.8,  164.7,  159.9,  159.8,

159.7,  141.5,  141.4,  141.3,  141.2,  138.8,  138.7,  138.6,  134.8,  134.8,  132.0,  131.7,  131.7,  130.4,

130.0, 129.3, 129.2, 129.1, 128.3, 126.4, 118.5, 115.0, 112.1 (3C), 111.9, 111.8, 111.7, 111.7, 86.5,

86.4, 86.3, 84.8, 82.0, 63.7, 63.7, 63.2, 57.0, 56.9, 56.0, 55.9, 55.9, 55.9, 52.9, 52.8, 52.8, 52.7,

37.6, 37.5, 28.7, 28.7, 28.6, 25.2, 25.1, 25.1.  MS (ESI) m/z 900.3 (M + Na
+
).

[0696]

         4.32[0697]

화합물 4.32를 화합물 4.23을 사용하여 일반적 절차 A를 통하여 합성하였다 (68% 수율).  
1
H NMR (CDCl3, 600[0698]

MHz) δ(ppm)  
13
C NMR (CDCl3, 600 MHz) δ(ppm) 171.8, 171.8, 170.6, 170.5, 170.5, 169.9, 169.6, 163.5,

163.4,  158.8,  158.1,  158.0,  156.1,  140.4,  140.0,  137.7,  137.6,  137.5,  133.4,  133.3,  130.7,  130.3,

130.2, 130.1, 129.2, 129.1, 127.1, 118.0, 114.1, 114.1, 110.8, 110.8, 110.8, 110.6, 86.1, 86.0 (2C),

83.6, 83.6, 83.5, 80.9, 62.5, 58.4, 58.3, 58.3, 56.5 (2C), 55.9, 55.9, 53.7, 53.6, 53.5, 52.4, 52.4,

52.4, 52.3, 36.9, 36.9, 36.8, 30.8, 28.4, 24.9(3C), 24.8, 19.3(3C), 19.2, 17.8.  MS (ESI) m/z 860.3 (M

+ Na
+
).

[0699]

            4.33[0700]

화합물 4.33을 화합물 4.25로부터 출발하여 일반적 절차 A를 통하여 합성하였다 (69%  수율).  Rf  -0.41  (4%[0701]

MeOH in DCM).  
1
H NMR (CDCl3, 600 MHz) δ(ppm) 7.68 (s , 1H), 7.33-7.31 (m, 1H), 7.20-7.17 (m, 1H),

7.11-7.06 (m, 1H),  6.77-6.59 (m, 3H), 6.30 (d, J = 7.8 Hz, 1H),  5.64-5.56 (m, 1H),  4.76-4.72 (m,

1H),  4.53-4.50  (m  ,1H)  3.86-3.68  (m,  9H),  3.06-2.97  (m,  2H),  2.72-2.67  (m,  3H),  1.69-1.60  (m,  2H),

1.46-1.45  (m,  10H)  1.32-1.27  (m,  11H)  0.90-0.85  (m,  3H).   
13
C  NMR  (CDCl3,  600  MHz)  δ(ppm)  171.8,

171.4, 169.7, 163.3, 158.0, 140.1, 137.6, 133.3, 130.1, 129.1, 128.6, 127.0, 110.8, 110.5, 86.2, 83.6,

81.0, 80.8, 56.4, 55.8, 53.6, 52.3, 51.7, 40.8, 36.8, 28.4, 25.0, 24.9, 24.8, 24.8, 23.1, 21.8.  MS

(ESI) m/z 874.3 (M + Na
+
).
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일반적 절차 B[0702]

[0703]

        4.34[0704]

DMF (1.75 mL) 내 화합물 4.26 (50 mg, 61 μmol, 1 eq) 및 NaHCO3 (49 mg, 10 eq) 의 용액을 진공 및 Ar로 사[0705]

이클링을 통하여 수차례 퍼지하고, 크림핑된 셉타로 밀봉하였다. 상기 용액에, 주사기를 통하여 ~15 분 동안 Ar

로 스파징된 DMF (1.2 mL) 내 PdCl2(dppf) (9.9 mg, 0.2 eq)의 용액을 첨가하였다. 결과 형성되는 혼합물에 진

공 및 Ar의 수 차례 추가적인 사이클을 가한 다음, 80℃로 가열하였다. 상기 혼합물을 실온으로 냉각하고 물을

첨가하였다. 수상을 EtOAc 3x로 추출한 다음 물 및 염수로 세척하고, 황산나트륨 상에서 건조하고 농축하였다.

상기 조 물질을 단추 컬럼 크로마토그래피 (DCM 내 4% MeOH)에 가하여 Pd 종의 대부분을 제거한 다음 추가 정제

없이 사용하였다. 결과 형성되는 반-순수 물질 (16mg)을 DCM (1.5 mL) 내 취하고 TFA (0.3 mL)로 처리하였다.

반응을 TLC를 통하여 모니터링하였으며, 출발 물질이 더 이상 존재하지 않을 때, 휘발 물질을 질소 스트림 하에

블로우 오프하였다. DCM을 첨가하고 질소 하에 2회 더 블로우 오프하고, 조 잔사를 EtOAc 내에 용해하였다. 유

기 층을 포화 NaHCO3로 세척하고, 황산나트륨 상에서 건조하고 농축하였다. 조 물질을 피펫 컬럼 크로마토그래피

(DCM 내 7.5% MeOH)를 통하여 정제하여 생성물을 수득하였다 (7.5 mg, 26% 수율).  MS (ESI) m/z 470.2 (M +

H
+
).

[0706]

      4.35[0707]

화합물 4.35를 화합물 4.27로부터 출발하여 일반적 절차 B를 통하여 합성하였다 (22% 수율).    MS (ESI) m/z[0708]

442.2 (M + H
+
).

[0709]

      4.36[0710]

화합물 4.36을 화합물 4.28로부터 출발하여 일반적 절차 B를 통하여 합성하였다 (29% 수율).  MS (ESI) m/z[0711]

484.2 (M + H
+
).
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[0712]

      4.37[0713]

화합물 4.37을 화합물 4.29로부터 출발하여 일반적 절차 B를 통하여 합성하였다 (44% 수율). [0714]

[0715]

       4.38[0716]

화합물 4.38을 화합물 4.30으로부터 출발하여 일반적 절차 B를 통하여 합성하였다 (32% 수율). MS (ESI) m/z[0717]

528.3 (M + H
+
).

[0718]

      4.39[0719]

화합물 4.39를 화합물 4.31로부터 출발하여 일반적 절차 B를 통하여 합성하였다 (26%  수율).  MS  (ESI)  m/z[0720]

524.2 (M + H
+
).

[0721]

     4.40[0722]

화합물 4.40을 화합물 4.32로부터 출발하여 일반적 절차 B를 통하여 합성하였다 (32%  수율).  MS  (ESI)  m/z[0723]

484.2 (M + H
+
).

[0724]
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      4.41[0725]

화합물 4.41을 화합물 4.33으로부터 출발하여 일반적 절차 B를 통하여 합성하였다 (39% 수율). MS (ESI) m/z[0726]

498.2 (M + H
+
).

[0727]

                     4.42[0728]

화합물 4.42를 표준 Fmoc/피페리딘 고상 펩티드 합성을 통하여 합성하였다. Fmoc-Gly-OH를 클로로트리틸 클로라[0729]

이드  수진  상으로  DIEA로  적재한  다음,  구성  아미노산,  Fmoc-d-Ala-OH  및  Fmoc-N-Me-d-Ser-OH를  DMF  내

HCTU/HOBT/DIEA를 이용하여 상기 수지에 커플링하고, 이어서 DMF 및 충분한 DCM 내 HCTU/HOBT/DIEA로 팔미트산

커플링하여 산을 완전히 용해하였다. Novabiochem  카탈로그에 상세히 기재된 프로토콜을 이용하여 DCM 내 1%

TFA를 이용하여 상기 수지로부터 절단을 행하였다. 상기 생성물을 HPLC (선형 구배, 분당 0.66% B 97% B에서 생

성물 용리됨)를 통하여 정제하였다.

일반적 절차 C[0730]

[0731]

                             4.2[0732]

0℃에서 THF (0.5 mL) 내 화합물 4.34 (7.0 mg, 14.9 μmol) 및 화합물 4.42 (12.8 mg, 1.5 eq)의 용액에,[0733]

DEPBT (7.0 mg, 1.6 eq) 및 NaHCO3 (1.3 mg, 1 eq)를 첨가하였다. 그 다음, 상기 반응 혼합물을 실온으로 가온

하고 밤새 교반하였다. THF를 질소 스트림 하에 볼로우 오프하고 반응 혼합물을 진공 하에 건조하였다. 조 반응

혼합물을 EtOAc 내에 취하고, 포화 NaHCO3로 2x 세척한 다음, 염수로 세척하고, 황산나트륨 상에 건조하고 농축

하였다. 조 생성물을 피펫 컬럼 크로마토그래피 (DMC 내 3% MeOH 다음 DCM 내 4.5% MeOH)를 통하여 정제하여 중

간 생성물을 수득하였다. 상기 중간 생성물 (6.6 mg, 6.4 μmol, 1 eq)을 에탄티올 (300 μL) 내에 용해하고,

CH2Br2 내 1.0 M AlBr3 (128 μL, 20 eq)로 처리하고, 5 시간 동안 50℃로 가열하였다. 반응 혼합물을 실온으로

냉각하고, MeOH를 첨가하여 퀀치하고, 휘발 물질을 질소 스트림 하에 블로우 오프하였다. 조 생성물을 MeOH 내

에 취하고 2회 더 건조하여 사라지지 않은 에탄티올을 제거한 다음, 이를 MeOH  내에 용해하고 원심분리하고

HPLC (선형 구배, 분당 0.67% B, 82% B에서 생성물 용리됨)를 통하여 정제하여 최종 생성물을 수득하였다 (1.8

mg, 13% 수율).   ESI HRMS calcd for C47H70N6O11 [(M+H)
+
] 895.5175, found 895.5165.

[0734]

                            4.1[0735]

화합물 4.1을 화합물 4.35로부터 출발하여 일반적 절차 C를 통하여 합성하였다 (31% 수율).  ESI HRMS calcd[0736]
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for C45H66N6O11 [(M+H)
+
] 867.4862, found 867.4860.

[0737]

                            4.3[0738]

화합물 4.3을 화합물 4.36으로부터 출발하여 일반적 절차 C를 통하여 합성하였다 (27% 수율).  ESI HRMS calcd[0739]

for C48H72N6O11 [(M+H)
+
] 909.5332, found 909.5336.

 [0740]

                             4.6[0741]

화합물 4.6을 화합물 4.37로부터 출발하여 일반적 절차 C를 통하여 합성하였다 (31%  수율).   ).   ESI  HRMS[0742]

calcd for C48H72N6O12 [(M+H)
+
] 925.5281, found 925.5275.

[0743]

                           4.7[0744]

화합물 4.7을 화합물 4.38로부터 출발하여 일반적 절차 C를 통하여 합성하였다 (35% 수율). ESI HRMS calcd for[0745]

C49H74N6O12 [(M+H)
+
] 939.5437, found 939.5459.

[0746]

                           4.8[0747]

화합물 4.8을 화합물 4.39로부터 출발하여 일반적 절차 C를 통하여 합성하였다 (24% 수율). ESI HRMS calcd for[0748]

C47H67N6O11 [(M+H)
+
] 949.4892, found 949.4886.
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[0749]

                           4.10[0750]

화합물 4.10을 화합물 4.40으로부터 출발하여 일반적 절차 C를 통하여 합성하였다 (36% 수율).  ESI HRMS calcd[0751]

for C49H74N6O11 [(M+Na)
+
] 945.5307, found 945.5306.

[0752]

        5.4[0753]

3-니트로-티로신 (1 g, 4.4 mmol, 1 eq)의 용액을 아세톤:H2O (1:1, 10 mL) 내에 용해하고, NaHCO3 (554 mg,[0754]

1.5 eq) 및 Boc2O (946 μL, 1 eq)로 처리하고, 밤새 교반하였다. 반응 혼합물을 5% 시트르산 (pH - 3)으로 산

성화하고, EtOAc로 3x 추출한 다음, 조합된 유기 분획들을 염수로 세척하고, 황산나트륨 상에서 건조하고 농축

하였다. 조 물질 (1.37 g, 4.2 mmol, 1 eq)을 DCM:MeOH의 5:2 혼합물 (56 mL) 내에 취하고, BTMA-ICl2 (1.6 g,

1.1 eq) 및 NaHCO3 (2.47 g, 7 eq)로 처리하고, 밤새 교반하였다. 그 다음, 고체 NaHCO3를 여과하고, 여액을 농

축하고, 5% 시트르산 (pH - 3)으로 산성화하였다. 수성 층을 EtOAc로 3x 추출하고, 조합된 유기 층들을 황산나

트륨 상에서 건조하고 농축하였다. 조 물질 (1.89 g, 4.19 mmol, 1 eq)을 아세톤 내에 용해하고, K2CO3 (2.9 g,

5 eq) 및 MeI (1.3 mL, 5 eq)로 처리하고, 2일에 걸쳐 환류로 가열하였다. 그 다음, 상기 반응 혼합물을 실온으

로 냉각시키고, 소량의 물로 퀀치하고, 휘발물질을 증발시켰다. 그 다음, 5% 시트르산 (pH - 3) 및 EtOAc를 첨

가하여 분리하고, 수성 층을 EtOAc로 2x 추출하였다. 조합된 유기 층들을 염수로 세척하고, 황산나트륨 상에서

건조하고 농축하였다. 조 물질을 컬럼 크로마토그래피 (DCM 내 0-0.5% MeOH)를 통하여 정제하여 화합물 5.4 를

수득하였다 (1.67 g, 3 단계에 걸쳐 82% 수율). 
1
H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ(ppm) 7.80 (d, J = 1.5 Hz, 1H),

7.56 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.54-4.53 (m, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.76 (s, 3H),

3.18 (dd, J = 5.0 Hz, J = 14.0 Hz, 1H) 2.98 (dd, J = 6.5 Hz, J = 14.0 Hz, 1H) 1.41 (s, 9H) 
13
C NMR

(CDCl3,  500  MHz)  δ(ppm)  171.5,  155.0,  152.1,  144.9,  143.8,  135.1,  126.4,  94.3,  80.5,  62.8,  54.2,

52.8, 37.0, 28.4.  MS (ESI) m/z 503.0 (M + Na
+
). 그 다음, 화합물 5.4 (127 mg, 0.27mmol, 1 eq)을 DCM

(2.5 mL) 내에 용해하고 TFA (0.5 mL)로 처리하였다. TLC 분석이 출발 물질의 완전한 소모를 나타낼 때, 휘발

물질을 블로우 오프하고, 잔사를 진공 하게 건조하였다. 그 다음, 잔사를 EtOAc 및 포화 NaHCO3 내에 취하고,

수성 층을 EtOAc로 3x 추출하고, 조합된 유기 층들을 황산나트륨 상에서 건조하고 농축하였다. 결과 형성되는

화합물 5.6 (101 mg)을 추가 정제없이 사용하였다.

[0755]

        5.8[0756]
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DMF (7.4 mL) 내 화합물 5.7 (300 mg, 0.74 mmol, 1 eq)의 용액에,H-Ala-OBn HCl (160 mg, 1 eq), EDC (170[0757]

mg, 1.2 eq), HOBt (100 mg, 1 eq) 및 NaHCO3 (71 mg, 1.15 eq)를 차례대로 첨가하고, 반응 혼합물을 밤새 교

반하였다. 묽은 NaHCO3을첨가하고, 수상을 EtOAc로 3x 추출하였다. 조합된 유기 층들을 5% 시트르산 (pH - 3),

물 및 염수로 세척한 다음, 황산나트륨 상에서 건조하고 농축하였다. 조 물질  (353 mg, 0.62 mmol, 1 eq)을 아

세톤 (6.2 mL) 내에 취하고, 이 용액에 K2CO3 (428 mg, 5 eq) 및 MeI (386 μL, 10 eq)를 첨가하였다. 상기 혼

합물을 밀봉된 바이알 내에서 환류에서 밤새 교반한 다음, 용매를 증발시키고, 물을 첨가하고, 수상을 EtOAc로

3x 추출하였다. 조합된 유기 층들을 염수로 세척하고, 황산나트륨 상에서 건조하고 농축하였다. 조 물질을 컬럼

크로마토그래피 (DCM  내 0.75%  MeOH)를 통하여 정제하여 생성물을 수득하였다 (189  mg,  2  단계에 걸쳐 44%

수율).  
1
H NMR (CDCl3, 600 MHz) δ(ppm) 7.80 (s, 1H), 7.37-7.29 (m, 6H), 6.74 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.30

(d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.74 (br s, 1H), 5.22-5.15 (m, 2H), 4.70-4.66 (m, 1H) 3.87 (s, 3H) 2.70 (s, 3H)

1.48 (s, 9H), 1.44 (d, J = 7.2 Hz, 3H).   
13
C NMR (CDCl3, 600 MHz) δ(ppm) 172.6, 169.3, 158.2, 140.4,

135.4,  130.6,  129.3,  128.8,  128.6,  128.4,  114.2,  110.7,  86.2,  80.9,  67.4,  56.6,  55.4,  53.6,  48.5,

31.7, 28.5, 18.3.  MS (ESI) m/z 605.1 (M + Na
+
). 

[0758]

       5.9[0759]

Ar 하에 DMSO (7 mL) 내 화합물 5.8 (185 mg, 0.36 mmol, 1 eq)의 용액에, 비스피나콜라토디보론 (95 mg, 1.05[0760]

eq), 아세트산칼륨 (353 mg, 10 eq) 및 PdCl2(dppf) (15 mg, 0.05 eq)를 차례대로 첨가하였다. 상기 혼합물을

80℃에서 2.5 시간 동안 교반한 다음, 실온으로 냉각하고, 물로 희석하고, EtOAc로 3x 추출하였다. 조합된 유기

층들을 염수로 세척하고 황산나트륨 상에서 건조하고 농축하였다. 상기 조 물질을 단축 (실리카에의 화합물 노

출 시간 최소화를 위하여) 컬럼 크로마토그래피 (헥산 내 35% EtOAc)에 의하여 정제하여 화합물 5.9를 붕산과

에스테르의 혼합물로서 수득하였다 (118 mg, 64% 수율).  NMR 스펙트럼은 3:1 비로 두 세트의 중첩되는 신호들

을 나타냈다.  
1
H NMR (CDCl3, 600 MHz) δ(ppm)  7.61-7.59 (m, 1H), 7.37-7.31 (m, 5H), 6.81-6.76 (m, 1H),

6.31-6.18 (m, 1H), 5.74 (br, s), 5.20-5.12 (m, 2H), 4.73-4.66 (m, 1H), 3.83-3.80 (m, 3H), 2.68-2.67

(m, 3H) 1.47-1.40 (m, 12H), 1.34-1.33 (m, 9H).  MS (ESI) m/z 605.3 (M + Na
+
).  

[0761]

          5.11[0762]

화합물 5.9 (118 mg, 0.19 mmol, 1 eq)를 95% EtOH (2 mL) 내에 취하고, 10% Pd/C (38 mg, 1/3 by weight)를[0763]

첨가하고, 상기 혼합물을 H2 분위기 하에 놓았다. TLC 분석이 출발 물질의 완전한 소모를 나타낼 때까지 반응이

진행되도록 하였다. 그 다음, 상기 혼합물을 셀라이트를 통하여 여과하고 농축하여 화합물 5.11를 수득하였다.

AcCN:DMF (2.2:1, 2mL) 내 상기 조 물질 (94 mg, 0.19 mmol, 1 eq) 및 화합물 5.6 (101 mg, 0.27 mmol, 1.4

eq)의 용액에, HOBt (64 mg, 2.5 eq) 및 EDC (80 mg, 2.2eq)를 차례대로 첨가하고, 반응 혼합물을 밤새 교반하

였다. 그 다음, 묽은 NaHCO3(aq)를 상기 반응 혼합물에 첨가하고, 수상을 EtOAc로 3x 추출하였다. 조합된 유기 층

들을 5% 시트르산, 물 및 염수로 세척한 다음, 황산나트륨 상에서 건조하고 농축하였다. 상기 조 물질을 단축

컬럼 크로마토그래피 (DCM 내 3% MeOH)를 통하여 정제하여 반-순수 생성물을 수득하였다 (130 mg, 80%).  MS
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(ESI) m/z 877.2 (M + Na
+
).

[0764]

      5.12[0765]

DMF (4.2 mL) 내 화합물 5.11 (118 mg, 0.14 mol, 1 eq) 및 NaHCO3 (118 mg, 10 eq)의 용액을 진공 및 Ar로 사[0766]

이클링을 통하여 수 차례 퍼지하고, 크림핑된 셉타로 밀봉하였다. 상기 용액에, 주사기를 통하여 ~15 분 동안

Ar로 스파징된 DMF (2.8 mL) 내 PdCl2(dppf) (23.0 mg, 0.2 eq)의 용액을 첨가하였다. 결과 형성되는 혼합물에

진공 및 Ar의 수 차례 사이클을 더 가한 다음, 80℃로 가열하였다. 상기 혼합물을 실온으로 냉각하고 물을 첨가

하였다. 수상을 EtOAc로 3x 추출한 다음, 물 및 염수로 세척하고, 황산나트륨 상에서 건조하고 농축하였다. 상

기 조 물질을 단축 컬럼 크로마토그래피 (DCM 내 4% MeOH)에 가하여 Pd 종 대부분을 제거한 다음 추가 정제 없

이 사용하였다. 결과 형성되는 반-순수 물질 (83 mg)을 DCM (4.0 mL) 내 취하고 TFA (0.8 mL)로 처리하였다.

반응을 TCL를 통하여 모니터링하고, 출발 물질이 더 이상 존재하지 않을 때, 휘발 물질을 질소 스트림 하에 블

로우 오프하였다. DCM을 첨가하고 질소 하에 3회 더 블로우 오프하고, 조 잔사를 EtOAc 내 용해하였다. 유기 층

을 포화 NaHCO3로 세척하고,  황산나트륨 상에서 건조하고 농축하였다.  조  물질을 피펫 컬럼 크로마토그래피

(DCM 내 9% MeOH)를 통하여 정제하여 생성물을 수득하였다 (29.7 mg, 42% 수율).   MS (ESI) m/z 501.1 (M +

H
+
).

[0767]

                      5.12[0768]

화합물 5.12를 표준 Fmoc/피페리딘 고상 펩티드 합성을 통하여 합성하였다. Fmoc-Gly-OH를 클로로트리틸 클로라[0769]

이드  수지  상에  DIEA로  적재한  다음,  구성  아미노산,  Fmoc-d-Ala-OH  및  Fmoc-N-Me-d-Ser-OH를  DMF  내

HCTU/HOBT/DIEA를 이용하여 상기 수지에 커플링하고, 이어서 DMF 및 충분한 DCM 내 HCTU/HOBT/DIEA로 팔미트산

커플링하여 상기 산을 완전히 용해시켰다. Novabiochem 카탈로그에 상세히 기재된 프로토콜을 이용하여 DCM 내

1% TFA를 사용하여 상기 수지로부터 절단을 행하였다. 생성물을 HPLC (선형 구배, 분당 0.66% B, 97% B에서 생

성물 용리)를 통하여 정제하였다.

[0770]

0℃에서 THF  (0.5  mL)  내 화합물 5.12  (29.2  mg,  58.4  μmol)  및 화합물 5.12  (50  mg,  1.5  eq)의 용액에,[0771]

DEPBT (28.0 mg, 1.6 eq) 및 NaHCO3 (5.0 mg, 1 eq)를 첨가하였다. 상기 반응 혼합물을 실온으로 가온하고, 밤

새 교반하였다. THF를 질소 스트림 하에 블로우 오프하고, 반응 혼합물을 진공 하에 건조하였다. 상기 조 반응

혼합물을 EtOAc 내에 취하고, 포화 NaHCO3로 2x 세척한 다음 염수로 세척하고, 황산나트륨 상에서 건조하고, 농

축하였다. 상기 조 물질을 컬럼 크로마토그래피 (DCM 내 3% MeOH 다음 DCM 내 4.5% MeOH in DCM)를 통하여 정
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제하여 보호된 아릴로마이신을 수득하였다. 상기 보호된 아릴로마이신 (10.0 mg, 9.4 μmol, 1 eq)을 CHCl3 (2

mL) 내에 용해하고 CH2Br2 (189 μL, 20 eq) 내 에탄티올 (180 μL, 250 eq) 및 1.0 M AlBr3로 처리하고, 공기

에 개방된 바이알 내에서 6 시간 동안 교반하였다. 상기 반응 혼합물을 MeOH 첨가에 의하여 퀀치하고, 휘발 물

질을 질소 스트림 하에 블로우 오프하였다. 상기 조 물질을 MeOH 내에 취하고, 2회 건조하여 사라지지 않은 에

탄티올을 제거한 다음, MeOH 내에 용해하고 원심분리하고 HPLC (선형 구배, 분당 1.0% B, 82% B에서 생성물 용

리)를 통하여 정제하여 생성물을 수득하였다 (5.8  mg,  67%  수율).   ESI  HRMS  calcd  for  C47H70N6O11  [(M+H)
+
]

926.4869, found 926.4873.

[0772]

                            5.1[0773]

상기 보호된 아릴로마이신 (6.3 mg, 6.0 μmol, 1 eq)을 에탄티올 (300 μL) 및 CH2Br2 (120 μL, 20 eq) 내[0774]

1.0 M AlBr3 내에 용해하고, Ar 하에 5 시간 동안 바이알 내에서 교반하였다. 상기 반응 혼합물을 MeOH 첨가에

의하여 퀀치하고, 휘발 물질을 질소 스트림 하에 블로우 오프하였다. 조 물질을 MeOH 내에 취하고, 2회 더 건조

하여 사라지지 않은 에탄티올을 제거한 다음, MeOH 내에 용해하고 원심분리하고 HPLC (선형 구배, 분당 1.0% B,

75%  B에서 생성물 용리)를 통하여 정제하여 생성물을 수득하였다 (1.0  mg,  19%  수율).  ESI  HRMS  calcd  for

C47H70N6O11 [(M+H)
+
] 896.5128, found 896.5123.

일반적 절차 D: 매크로사이클 및 테일 커플링, 실시예 - 아릴로마이신 C16[0775]

화합물 52 (80 mg, 0.16 mmol)를 AcCN (7.2 mL) 및 DMF (3.2 mL) 내에 취하고, HOBT (64 mg, 3 eq), 화합물 51[0776]

(81.3 mg, 1 eq) 및 EDC (90.3 mg, 3 eq)로 차례대로 처리하였다. 상기 반응 혼합물을 밤새 교반하고, 물, 포

화 NaHCO3, 및 EtOAc를 첨가한 후, 수상을 EtOAc로 3x 추출하고, 조합된 유기상을 5% 시트르산 (pH - 3) 및 염

수로 세척하였다. 유기상을 황산나트륨 상에서 건조하고 농축하였다. 조 물질을 컬럼 크로마토그래피 (DCM 내

5.5% MeOH)에 의하여 정제하여 생성물 53을 수득하였다 (72.4 mg, 45% 수율).

[0777]

                        [0778]
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일반적 절차 E: 포괄적 탈보호, 실시예 - 아릴로마이신 C16[0779]

[0780]

화합물 53 (72.4 mg, 72 μmol, 1 eq)을 Ar 하에 에탄티올 (2 mL) 내에 용해시키고, CH2Br2 내 1.0 M AlBr3[0781]

(1.79mL, 25 eq)으로 처리하였다. 상기 반응 바이알을 밀봉하고 50℃로 가열하고 4 시간 동안 교반하였다. 상기

반응 혼합물을 실온으로 냉각하고, MeOH를 첨가하고 (0.5 mL), 휘발 물질을 질소 스트림 하에 블로우 오프하였

다. MeOH를 다시 첨가하고 질소 스트림 하에 블로우 오프하고 조 생성물을 진공 하에 건조하였다. 상기 조 생성

물을 MeOH 내에 용해하고, HPLC (선형 구배, 0.67% B/분, 80% B에서 생성물 용리)에 의하여 정제하여 아릴로마

이신  C16을  수득하였다  (32.6mg,  51%  수율).  ESI  HRMS  calcd  for  C46H69N6O11  [(M+H)+]:  881.5019,

found:881.5021

일반적 절차 F: 매크로사이틀 및 테일 커플링 실시예 - 화합물 56:[0782]

[0783]

이 절차는 앞서 보고된 조건에 근거한 것이다. 9 화합물 53 (23.5 mg, 52 μmol, 1 eq)  및 화합물 54 (70mg,[0784]

2.2 eq)을 Ar 하에 THF (2 mL) 내에 용해하고,  TEA (7 μL, 1 eq) 및 DEPBT (39 mg, 2.5 eq)로 처리하였다.

상기 반응 혼합물을 밤새 교반한 다음, 휘발 물질을 질소 스트림 하에 블로우 오프하고, 잔사를 진공 하에 건조

하고, EtOAc 및 포화 NaHCO3를 첨가하였다. 수상을 추출한 다음, 유기 층을 0.1N HCl로 세척하고, 황산나트륨

상에서 건조하고 농축하였다. 

화합물 1을 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다.[0785]
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ESI HRMS calcd for C46H70N6O10 [(M + H)+]: 867.5226, found: 867.5207.[0786]

[0787]

화합물 2를 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다.[0788]

ESI HRMS calcd for C38H53N6O11 [(M + H)+]: 769.3767, found: 769.3770.[0789]

[0790]

화합물 3을 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다.[0791]

ESI HRMS calcd for C40H57N6O11 [(M + H)+]: 797.408, found: 797.4070[0792]

[0793]

화합물 4를 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다.[0794]

ESI HRMS calcd for C42H61N6O11 [(M + H)+]: 825.4393, found: 825.4386[0795]

[0796]

화합물 5를 상기 도시한 바와 같이 합성한 다음, 일반적 절차 F에 가하여 생성물을 수득하였다 (20.6 mg, 58%[0797]

수율).
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ESI HRMS calcd for C48H72N6O11 [(M + H)+]: 909.5332, found: 909.5328.[0798]

[0799]

화합물 6을 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다. ESI HRMS calcd[0800]

for C43H54N6O11 [(M + H)+]: 811.3297, found: 811.3300[0801]

[0802]

화합물  7을  일반적  절차  D  및  E를  이용하여  합성하였다.  ESI  HRMS  calcd  for  C44H48N6O11  [(M  +  H)+]:[0803]

837.3454, found: 837.3443

[0804]

화합물 8을 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다. [0805]

ESI HRMS calcd for C43H46N6O11 [(M + H)+]: 823.3297, found: 823.3296[0806]

[0807]

화합물 9를 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다. [0808]
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ESI HRMS calcd for C45H50N6O11 [(M + H)+]: 851.361, found: 851.359[0809]

[0810]

화합물 10을 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다. [0811]

ESI HRMS calcd for C47H54N6O11 [(M + H)+]: 879.3923, found: 879.3924[0812]

[0813]

화합물 11을 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다. [0814]

ESI HRMS calcd for C49H58N6O11 [(M + H)+]: 907.4236, found: 907.4246[0815]

[0816]

화합물 12를 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다. [0817]

ESI HRMS calcd for C51H62N6O11 [(M + H)+]: 935.4549, found: 935.4548[0818]

[0819]

화합물  13을  일반적  절차  D  및  E를  이용하여  합성하였다.  ESI  HRMS  calcd  for  C43H54N6O11  [(M  +  H)+]:[0820]

831.3923, found: 831.3917  
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[0821]

화합물 14를 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다. [0822]

ESI HRMS calcd for C45H58N6O11 [(M + H)+]: 859.4236, found: 859.4231[0823]

[0824]

화합물 15를 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다. [0825]

ESI HRMS calcd for C47H62N6O11 [(M + H)+]: 887.4549, found: 887.4539[0826]

[0827]

화합물 16을 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다. [0828]

ESI HRMS calcd for C45H66N6O11 [(M + H)+]: 867.4862, found: 867.4873[0829]

[0830]

화합물 17을 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다. [0831]
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ESI HRMS calcd for C47H70N6O10 [(M + H)+]: 895.5175, found: 895.5190[0832]

[0833]

화합물 18을 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다. [0834]

ESI HRMS calcd for C47H68N6O11 [(M + H)+]: 893.5019, found: 893.5014[0835]

[0836]

화합물 19의 부분입체이성질체 A를 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다. [0837]

ESI HRMS calcd for C43H63N5O9 [(M + H)+]: 794.4698, found: 794.4705[0838]

[0839]

화합물 19의 부분입체이성질체 B를 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다. [0840]

ESI HRMS calcd for C43H63N5O9 [(M + H)+]: 794.4698, found: 794.4689[0841]

[0842]

화합물 20을 일반적 절차 E 및 F를 이용하여 라세미 합성하였다.[0843]
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ESI HRMS calcd for C47H70N6O11 [(M + H)+]: 895.5175, found: 895.5180[0844]

[0845]

화합물 21을 일반적 절차 E 및 F를 이용하여 라세미 합성하였다.[0846]

ESI HRMS calcd for C48H72N6O11 [(M + H)+]: 909.5332, found: 909.5334[0847]

[0848]

화합물 22를 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다.[0849]

ESI HRMS calcd for C47H70N6O11 [(M + H)+]: 895.5175, found: 895.5178[0850]

[0851]

화합물 23을 일반적 절차 D 및 E를 이용하여 합성하였다.[0852]

ESI HRMS calcd for C48H72N6O11 [(M + H)+]: 909.5332, found: 909.5305.[0853]

[0854]

실시예 2: 세균 재료 및 방법[0855]

이 실시예는 아릴로마이신에 대한 세균의 반응을 시험하고 조작하기 위한 절차를 예시한다.[0856]

균주 및 배양 조건[0857]

표준 방법을 사용하여 모든 실험을 위한 세균을 배양하고 돌연변이 균주를 작제하였다. 에스케리치아 콜라이[0858]

MG1655, 슈도모나스 아에루기노사 PAO1, 및 클렙시엘라 뉴모니애 ATCC 43816을 Luria-Bertani (LB) 배지 내에

서 37℃에서 성장시켰다. 예르시나 페스티스 Kim+6을 LB 배지 내에서 28℃에서 성장시켰다. 스타필로코커스 에
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피더미디스 RP62A, 스타필로코커스 헤몰리티쿠스, London Health Servies Center, London, Ontario, Canada로

부터 얻은 임상적 분리균, 스타필로코커스 아우레우스 NCTC8325, 및 코리네박테리움 에피시엔스 DSM 44549를 트

립톤 대두 배지 (TSB) 내에서 37℃에서 성장시켰다. 스트렙토코커스 뉴모니애 R800을 37℃에서 진탕없이 Todd

Hewit 배지 내에서 성장시켰다. 스트렙토코커스 아갈락티애 COH-1 및 스트렙토코커스 파이오게네스 M1-5448을

37℃에서 Brain-Heart Infusion (BHI) 배지 내에서 성장시켰다. 락토바실러스 가세리 ATCC 19992, 락토바실러

스 액시도필러스 ATCC  4356,  및 락토바실러스 플란타룸 ATCC  8014를 37℃에서 밀봉된 캔들 자 내에서 Man-

Rogosa-Sharp 아가 상에서 성장시켜 CO2 풍부 분위기를 제공하였다. 락토코커스 락티스 아종 락티스 ATCC 11454

및 락토코커스 락티스 아종 크레모리스 ATCC 19257을 37℃ 및 28℃에서 각각 Trypticase Soy Yeast 배지 내에

서 성장시켰다. 로도코커스 에퀴 ATCC 6939를 양이온-조정된 Mueller Hinton Broth II (MHBII) 내에서 37℃에

서 성장시켰다. 로도코커스 오파쿠스 DSCM 1069, 코리네박테리움 글루타미쿰 DSM 44475, 브레비바실러스 브레비

스 ATCC 8246, 및 바실러스 서브틸리스 168을 Mueller Hinton Broth II 내에서 28℃에서 성장시켰다. 프란시셀

라 튤라렌시스 (타입 A 및 B를 포함하는 19 균주)를 BSL 레벨 3 시설 내에서 37℃에서 초콜렛향 9% 양 혈액

(CHAB) 상에서 성장시켰다. 클로스트리디아 디피실 WAL14572, 클로스트리디아 볼테애 WAL16351, 클로스트리디아

퍼프린전스 WAL 14572, 박테로이데스 프라길리스 ATCC 25285 및 프레보텔라 코프리스 WAL16310을 37℃에서 무산

소 조건 하에 강화된 클로스트리디얼 배지 상에서 성장시켰다. 헬리코박터 파이롤리 SS1을 37℃에서 10% CO2 내

에서 5% 소 태아 혈청으로 보충된 BHI 배지 내에서 성장시켰다. 클라미디아 트라코마티스를 이전에 기재한 바와

같이 (Lad et al., 2007) Dulbecco 변형 Eagle 배지 (높은 글루코오스; Invitrogen, Carlsbad, CA) 내에서 성

장한 HeLa229 세포 내에서 번식시키고 적정하였다. 모든 액체 배양액을 275 rpm 진탕으로 성장시켰으며, 모든

배지는 Difco
TM
으로부터 얻었다.

아릴로마이신 내성 S. 에피더미디스의 선별 및 시그널 펩티다아제 유전자의 시퀀싱[0859]

S. 에피더미디스 (~1 x 109 cfu)를 2 ㎍/ml 아릴로마이신 C16을 함유하는 트립톤 대두 배지 (TSA) 상에 놓았다.[0860]

24 시간에 가시적인 내성 콜로니들을 2 ㎍/ml 아릴로마이신 C16을 함유하는 TSA 상으로 리스트리킹하여 내성 표

현형을 확인하였다.

게놈 DNA의 분리 및 SPase 유전자의 스퀀싱을 유용한 절차를 이용하여 수행하였다. 특히, 게놈 DNA를 S.에피더[0861]

미디스를  리소스타핀  (Sigma)으로  용해한  후,  프로테이나아제  K  (Roche)  처리하고,  95℃에서  열처리하여

얻었다. 시그널 펩티다아제 유전자를 프라이머 쌍 Se_SpsIB_F/Se_SpsIB_R and Se_SpsI_F/Se_SpsI_R (이하 프라

이머의 표 10 참조). Sequencing was performed using primers Se_SpsIB_R and Se_SpsI_F을 이용하여 증폭시켰

다.
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표 10

[0862]
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[0863]

[0864]
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돌연변이 균주의 작제[0865]

카나마이신 마크된 lepB 유전자를 가지는 E.콜라이를 Cirz et al. (PLoS Biol. 3, e176 (2005))에 기재된 대립[0866]

유전자  교환  방법  및  다음  프라이머:  Ec_lepB_usNF,  Ec_lepB_CRKan,  Ec_lepB_CF-Kan,  Ec_lepB_dsCR,

Ec_lepB_Nconf, 및 Kan_ICF2를 이용하여 작제하였다. 상기 카나마이신 마크된 SPase 유전자를 P1 파지 형질도입

에  의하여  야생형  MG1655  내로  이동시켰다.  프라이머  쌍  Ec_lepB_usNF/Ec_lepB_QC_P83x_R  및

Ec_lepB_QC_P83x_F/ Ec_lepB_dsCR을 이용하여 야생형의 작제를 위하여 사용된 카세트로부터 한쌍의 중첩 DNA 단

편을 증폭시킴으로써 SPase의 코돈 84에서 점 돌연변이를 도입하였다. 두 단편의 중첩 PCR에 의하여 원하는 돌

연변이를 포함하는 완전한 SPase/카나마이신 내성 카세트를 수득하였다. P. 아에루기노사 돌연변이를 Kaniga et

al. (Gene 109, 137-141 (1991))에 기재된 방법 및 프라이머 Pa_lepB_usNF3-BamHI 및 Pa_lepB_dsCR-SpeI를 이

용하여  대립유전자  교환  플라스미드  pKNG101를  이용하여  작제하였다.  프라이머  쌍  Pa_lepB_usNF3-BamHI

/Pa_lepB_QC_P84S_R  및 Pa_lepB_dsCRSpeI/Pa_lepB_QC_P84S_F으로 E. 콜라이에 대하여 기재된 바와 같이 중첩

PCR을  이용하여  점  돌연변이를  도입하였다.  S.아우레우스  돌연변이를  Arnaud  et  al.  (Appl.  Environ.

Microbiol. 70, 6887-6891 (2004))에 기재된 바와 같이 프라이머 Sa_spsB_usNF_EcoRI 및 Sa_spsB_dsCR_EcoRI를

이용하여  대립유전자  교환  벡터  pMAD를  이용하여  작제하였다.  프라이머  쌍  Sa_spsB_usNF_EcoRI/

Sa_spsB_QC_P29S_R  및 a_spsB_dsCR_EcoRI/Sa_spsB_QC_P29S_F으로 E. 콜라이에 대하여 기재된 바와 같이 중첩

PCR을 이용하여 점 돌연변이를 도입하였다.

성장 곡선[0867]

각각 SPase 잔기 84에서 20 아미노산 중 하나를 가지는 E. 콜라이 20 균주 각각에 대하여, 밤새 포화된 배양액[0868]

을 새로운 LB 배지로 100배 희석시키고 0.4 - 0.6의 OD600 nm으로 성장시켰다. 상기 배양액을 미리 가온된 LB

내로 OD600nm 0.001 (106 cfu/mL)의 최종 밀도로 희석시켰다.  시간 동안 30분 간격으로 배양액의 연속 희석액

을 플레이팅하고 결과 형성되는 콜로니를 계수함으로써 성장을 측정하였다. 생존 세포 대 시간의 지수 곡선으로

부터 배가 시간이 결정되었다. 평균 및 표준 편차를 세 개의 독립적인 성장 곡선으로부터 결정하였다.

S.아우레우스 및 S.에피더미디스 경쟁적 성장 실험[0869]

동일 부피의 포화 S.에피더미디스 SpsIB(WT) 및 S.에피더미디스 SpsIB(S29P) 배양액을 TSB 내로 2000배 희석시[0870]

키고 결과 형성되는 배양액을 밤새 포화되도록 성장시킴으로써 (~10 배가) 삼중으로 경쟁적 성장 실험을 행하였

다. 상기 포화된 배양액을 1000배 희석시키고 총 40 내지 50 배가 동안 추가적인 3 내지 4 시간 포화되도록 밤

새 성장시켰다. 각각의 포화된 배양액의 연속 희석액을 TSA 상으로 및 2 ㎍/mL 아릴로마이신 C16을 함유하는

TSA 상으로 플레이팅하여 총 세포 및 아릴로마이신 C16 내성 세포 각각의 수를 정량하였다. 유사한 실험을 야생

형 S.에피더미디스 및 S.에피더미디스 SpsIB(S29P)  돌연변이 간에 및 야생형 S.아우레우스 및 S.아우레우스

SpsB(P29S) 돌연변이 간에 수행하였다.

최소 억제 농도 (MIC) 실험[0871]

C.트라코마티스 및 H.피롤리를 제외하고, 아릴로마이신 C16의 최소 억제 SDH도 (MICs)를 아릴로마이신 C16의 2[0872]

배 희석액을 함유하는 배지 100 μL 내에서  변형된 임상검사실 품질 협회 (CLSI) 마이크로배지 희석법에 의하

여 측정하였다. 고체 배지 상에 성장하는 세균을 MIC 실험에 사용된 동일 배지 내로 재현탁함으로써 접종원을

형성하고, 1x10
7
 콜로니 형성 단위/ml의 최종 농도로 희석하였다. 이 현탁액 5ul을 100ul의 배지 및 아릴로마이

신 C16을 함유하는 웰에 첨가하였다. E.콜라이, P.아에루기노사, K.뉴모니애 및 Y.페스티스의 MICs를 LB 내에서

측정하였다.  S.아우레우스,  S.에피더미디스,  S.헤몰리티쿠스,  R.에퀴,  R.오파쿠스,  C.글루타미쿰,

C.에피시엔스, B.브레비스, B.서브틸리스, F.튤라렌시스의 MICs를 양이온-조정된 Muller Hinton 배지 내에서 측

정하였다. S.파이오게네스, S.아갈락티애 및 S.뉴모니애의 MICs를 Todd Hewitt 배지 내에서 측정하였다. L.락티

스 균주 모두의 MICs를 TSYE 배지 내에서 측정하였다. L.가세리, L.액시도필러스, 및 L.플란타럼에 대한 아릴로

마이신 C16의 MICs를 pH 6.7로 조정된 10% Man-Rogosa-Sharpe 배지로 보충된 양이온-조정된 Muller Hinton 배

지 내에서 측정하고 (Klare et al., 2005), 96-웰 플레이트를 리트 캔들을 함유하는 밀봉된 병 내에서 인큐베이
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션하여 CO2 풍부 분위기를 제공하였다. 클로스트리디아 및 박테로이데테스 균주에 대한 아릴로마이신의 MICs를

CLSI 승인 Wadsworth 아가 희석 기술을 이용하여 측정하였다. 달리 기재하지 않는 한, MIC 실험을 각각의 균주

의 최적 성장 온도에서 수행하고, 성장 24 시간 후 MIC를 측정하였다.

MIC는 인큐베이션 24 시간 후 백그라운드 위로 OD590nm 증가를 나타내지 않는 최저 아릴로마이신 C16 농도로서 정[0873]

의된다. MIC 브레이크포인트가 OD 측정에 의하여 불확실한 경우, 연속 희석액을 플레이팅함으로써 생존 세포를

결정하고, MIC를 24 시간까지 5배 미만의 아웃그로스가 일어난 최저 농도로서 정의하였다. 배양액을 ~108 cfu에

서 아릴로마이신 C16의 2-배 희석액을 함유하는 새로운 배지 내로 200-배 희석함으로써 H.피롤리에 대한 아릴로

마이신 C16의 MIC를 측정하였다. 24 시간 후, 연속 희석액을 5% 용해된 말 혈액을 함유하는 Columbia 아가 상에

플레이팅하고, 생존 세포를 성장 5일 후 결정하였다. MIC는 생존 세포의 1000-배 감소를 달성하기 위하여 요구

되는 아릴로마이신 C16의 양으로 정의되었다. C.트라코마티스에 대한 아릴로마이신 C16의 MIC를 결정하기 위하

여,  HeLa  229  세포를  30%  콘플루언스로  성장시키고,  2.0  ㎍/ml  피브로넥틴으로  처리된  12-웰  플레이트로

옮기고,  밤새  부착되도록  하였다.  부삭  세포를  1  감염  단위의  C.트라코마티스  L2  세포  (Lad  et  al.,  J.

Bacteriol. 189: 6619-25 (2007) 참조) 및 다양한 농도의 아릴로마이신 C16으로 처리하였다. 24 시간 후, 세포

를 3% 파라포름알데히드로 고정하고 , L. M. de la Maza에 의하여 제공된 클라미디얼 주요 외박 단백질 (MOMP)

에 대한 모노클로날 항체를 이용하여 형광 현미경법에 의하여 가시화하였다. MIC는 24 시간에 백그라운드에 대

하여 형광 증가를 나타내지 않는 최저 아릴로마이신 C16 농도로 정의되었다.

각각의 유도체의 최소 억제 농도 (MIC)를 표준 배지 희석법을 이용하여 측정하였다. 시험 균주는 야생형 S.에피[0874]

더미디스 (균주 RP62A), 및 내성 부여 Pro의 내성을 부여하지 않는 잔기로의 돌연변이에 의하여 아릴로마이신에

민감성으로 된 S.아우레우스 (균주 8325), E.콜라이 (균주 MGI655), 및 P.아에루기노사 (균주 PAGI)의 돌연변이

균주들을 포함하였다 (S.아우레우스 단백질 내 P29S, E.콜라이 내 P84L, 및 P.아에루기노사 단백질). MIC를 또

한 내성 부여 Pro가 도입된 (S29P) S.에피더미디스의 동질 유전자 돌연변이 균주, 및 S.아우레우스, E.콜라이

및 P.아에루기노사의 동질유전자 야생형 균주를 이용하여 측정하였다.

단백질 발현을 위한 클로닝[0875]

프라이머 Ec_lepB_△_75_NF_NcoI 및 Ec_lepB_CR_BamHI를 이용하여 상응하는 E.콜라이 균주로부터 WT 및 (P83S)[0876]

E.콜라이 SPase의 △2-75 변이체를 암호화하는 게놈 DNA를 증폭시키고, 결과 형성되는 ORFs를 NcoI 및 BamHI 제

한 부위에서 pET15b (Novagen) 내로 클로닝하여,  플라스미드 pET15blepBTrunc 및 pET15b-lepBTrunc(P83S)를

형성함으로써, E.콜라이 SPase의 △2-75 변이체의 발현을 위한 플라스미드를 작제하였다. 전장 His6 x 태깅된

E.콜라이 SPase 단백질의 발현을 위한 플라스미드 pET23-lepB는 Dr. Mark Paetzel (Simon Fraser University)

에 의하여 제공되었다. E.콜라이 SPase의 P83S 변이체를 발현시키기 위하여, 플라스미드 pET23-lepB(P83S)을 형

성하는 상기 기재한 프라이머로 QuikChange 부위 지정 돌연변이 (Stratagene)를 이용하여 LepB(P83S) 돌연변이

를 pET23-lepB내로 도입하였다. 프라이머 Sa-SPase-KpnI-F 및 Sa-SPase-XhoI-R를 이용하여 S.아우레우스 NCTC

8325 및 상응하는 SpsB(P29S) 염색체 돌연변이로부터 psB를 암호화하는 게놈 DNA를 증폭시키고, 결과 형성되는

DNA를 KpnI and XhoI 제한 부위에서 플라스미드 pCDF1 (Novagen) 내로 클로닝하여 spsB 오픈 리딩 프레임에 N-

말단 His6 x -Tag를 첨가함으로써, His6 x 태깅된 S.아우레우스 SPase의 발현을 위한 플라스미드를 작제하였다. 

단백질 발현[0877]

E.콜라이 △2-75 SPase  단백질을 pET15b-lepBTrunc 또는 pET15b-lepBTrunc(P83S)를 가지는 BL21(DE3) 내에서[0878]

발현시키고 이로부터 정제하고, Paetzel et al. (Proteins 23, 122-125 (1995))에 기재된 것과 유사한 방식으

로 저장하였다. 전장 His-태깅된 E.콜라이 SPase 단백질을 플라스미드 pET23-lepB 또는 pET23-lepB(P83S)를 함

유하는 BL21(DE3) 내에서 발현시키고, Q-컬럼 단계를 생략하고 Ni-NTA Superflow 수지 (Qiagen)로부터 세척 및

용리하면서 세제로서 1% Elugent (Calbiochem)을 Triton X-100 대신 사용한 것을 제외하고, Klenotic et al.

(J.  Biol.  Chem.  275,  6490-6498  (2000))에  기재된  바와  같이  정제하였다.  전장  His-태깅된  S.아우레우스

SPase 단백질을 다음을 제외하고 Peng et al. (J. Bacteriol. 183, 621-627 (2001))에 의하여 기재된 스트렙토

코커스 뉴모니애 SPase의 정제와 유사한 방식으로, 플라스미드 pCDF1-SaSpsB 또는 pCDF1-SaSpsB(P29S)을 함유

하는 BL21(DE3) 내에 발현시키고 이로부터 정제하였다. Ni-NTA Superflow 수지 내에 정제 전에 SPase 단백질을

300 mM NaCl, 20 mM Tris pH 8.06, 5 mM 이미다졸, 10% 글리세롤, 1% Triton X-100,을 이용하여 가용화하고,
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300 mM 이미다졸로 보충된 세척 완충액 내 단백질 용리 전에 수지 결합 단백질을 Triton X-100 대신 1% Elugent

를 함유하는 유사 완충액 내에서 세척하였다. SDS-PAGE에 이은 Coomassie 염색은 대략 21 kD의 단일 밴드를 드

러냈다. 모든 단백질 농도는 BCA 분석에 의하여 측정되었다.

실험실내 KD 측정[0879]

발현 벡터의 작제 및 본 연구에 사용된 다양한 SPase 변이체의 연이은 생산이 앞서 기재되었다. E.콜라이 △2-[0880]

75  결합에  따른  앞서  기재된  아릴로마이신  형광  (λex  =  320  nm,  λex  =  410  nm)  증가를  측정함으로써

(Paetzel et al., J. Biol. Chem. 279, 30781-30790 (2004) 참조) 아릴로마이신 C16의 정상 상태 결합을 결정

하였다. 전장 및 절단 E.콜라이 단백질에 대한 결합 완충액은 다음과 같았다: 100 mM NaCl, 20 mM Tris-HCl pH

7.4, 1 mM EDTA, 1% n- 옥틸-β-글루코피라노사이드(Anatrace). 이 완충액은 S.아우레우스 SPase 단백질로 실

험을 위하여 10% 글리세롤로 보충되었다.

 [0881]

SPase 서열 분석[0882]

E.콜라이, S.아우레우스, B.프라길리스 및 C.에피시엔스로부터의 SPase의 아미노산 서열을 합하고, NCBI 미생물[0883]

게놈 데이터베이스 내에서 유용한 박테리오데테스, 악티노박테리아, 페르미큐테스, 프로테오박테리아 및 클라미

디아/베루코마이크로비아의 완전히 시퀀싱된 게놈 모두에 대한 BLAST 내 쿼리 서열로서 사용하였다.0.1 미만의

E-값을 가지는 BLAST 히트의 아미노산 서열을 MUSCLE (Edgar, Nucleic Acids Res. 32, 1792-1797 (2004))을 사

용하여 정렬하였으며, 촉매적 Ser 또는 Lys 잔기를 결여한 모든 서열들을 제거하였다. 저조하게 정렬된 영역들

을 Gap Rate Cutoff 0.3 및 Entropy Cutoff of 0.7을 이용하여, http://mobyle.pasteur.fr/cgi-bin/portal.py

에서 찾을 수 있는 "Block Mapping and Gathering using Entropy" 프로그램을 이용하여 제거하였다. SPR 브랜

치 개선된 PhyML를 이용하여 계통발생적 분석을 수행하였다 (Guindon and Gascuel, Syst. Biol. 52, 696-704

(2003)). 그램 양성 및 그램 음성 미생물로부터의 SPase를 정렬 및 게통발생 분석 중 분리되도록 유지시켜 분석

의 품질을 개선시켰다. 

또한, 그램 음성 프로테오박테리아로부터 몇몇 SPase는 조사되는 다른 그램 음성 또는 그램 양성 SPase 중 어떤[0884]

것과도 명백한 관련성을 나타내지 않았으므로 SPase 계통발생 분석 전에 이를 제거하였다. Interactive Tree of

Life (Letunic and Bork, Bioinformatics 23, 127-128 (2007))를 이용하여 계통발생 트리를 나타냈다.

잔기 29의 보존[0885]

MUSCLE을 이용하여 조사된 모든 그램 음성 및 그램 양성 게놈으로부터의 SPase의 단일 정렬을 행하고, 저조하게[0886]

정렬된 영역들을 갭 텃오프 0.3 및 엔트로피 컷오프 0.7로 "Block Mapping and Gathering using Entropy"를 이

용하여 제거하였다. 결과적인 정렬은 일차적으로 이전에 기재된 Boxes A-E 내였으며 (Dalbey et al., Protein

Sci. 6: 1129-38 (1997)), 이는 모든 세균 SPases에 걸쳐 고도로 보존된 것이다. 그 다음, 정렬된 트리밍된 서

열들을 그들이 발견되는 미생물 문 (Phylum)에  의하여 그룹핑하였다.  각각의 정렬 (다섯 문 각각에 대하여

하나)을  "Score  Sequence  Conservation"  프로그램에  서브미트하고  (Capra  and  Singh,  Bioinformatics  23,

1875-1882 (2007); http://compbio.cs.princeton.edu/conservation/score.html), 서열 보존을 가중 서열 및 창

크기 1로 Jensen-Shannon 발산 방법을 이용하여 스코어링하였다. 전체 정렬, Boxes B-E를 포함하는 잔기들의 각

각의 세트, 및 잔기 29에 집중된 영역 5 아미노산을 통하여 퍼(per) 잔기 보존 스코어 평균을 냈다.

16sRNA 서열 분석[0887]

분석되는 정렬된 16sRNA 서열을 Ribosomal Database Project (Cole et al., Nucleic Acids Res. 37, D141-145[0888]

(2009))로부터 획득하였다. 갭 레이트 컷오프 0.7 및 엔트로피 컷오프 0.7로 "Block  Mapping  and  Gathering

using Entropy" 프로그램을 이용하여 저조하게 정렬된 영역을 제거하였다. 계통발생 분석을 HKY85 치환 모델 및

SPR 트리 개선으로 PhyML 3.0을 이용하여 수행하고, 결과적인 트리를 Interactive Tree of Life를 이용하여 나

타냈다.
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실시예 3: 아크릴로마이신의 항생제 활성이 SPase 돌연변이에 의하여 마스킹된다[0889]

이 실시예는 많은 세균 균주가 아릴로마이신에 내성을 부여하는 자연적으로 개발된 SPase 돌연변이를 가짐을 입[0890]

증하는 실험적 결과를 기재한다.

SPase 내 점 돌연변이는 아릴로마이신 내성을 부여한다.[0891]

S.에피더미디스는 아릴로마이신에 대한 민감성에 있어서 비전형적이다 (Roberts  et  al.,  J.  Am.  Chem.  Soc.[0892]

129: 15830-15838 (2007)).  S.에피더미디스가 다른 세균 고유의 특정 내성 메커니즘을 결여하는지 여부를 조사

하기 위하여, 선별 실험을 수행하여 2 ㎍/ml 아릴로마이신 C16 (8 x MIC) 존재 하에 성장할 수 있는 돌연변이를

분리하였다. 돌연변이를 109 생존가능 세포 당 4의 주기로 수득하고 두 개의 표현형 클래스로 나누었다: 대다수

(~75%)가 야생형 균주에 비하여 32-배 상승된 MIC를 가졌으며, 나머지는 256-배 상승된 MIC를 가졌다. 이러한

낮은 내성 주기와 일치하여, 아릴로마이신 내성은 SpsIB 내 돌연변이 둘 중 하나 (두 개의 SPase 중 하나는 S.

에피더미디스 내에서 발견됨) 와 관련되었다. 상기 32-배 내성 증가는 포지션 29에서 Ser에서 Pro 돌연변이와

관련된 반면 (10/11 클론 시퀀싱됨); >256-배 내성 증가는 포지션 31에서 Ser에서 Pro 돌연변이와 관련되었다

(9/11 클론 시퀀싱됨). 상기 클래스의 내성 돌연변이 중 어느 것도 사용된 표준 실험실 조건 하에 성장 결함을

나타내지 않았다 (데이터 도시되지 않음).

이러한 데이터는 아릴로마이신의 전세포 항생제 활성이 그들의 SPase 억제로부터 초래되며, SPase 내 돌연변이[0893]

가 S.에피더미디스가 내성을 진화하는 우세한 메커니즘임을 나타낸다.

자연적으로 내성인 세균이 S.에피더미디스 내 내성을 부여하는 동일한 돌연변이를 가지는지 여부를 조사하기 위[0894]

하여, Spase의 아미노산 서열을 밀접하게 관련된 미생물 S.아우레우스 내에서, 및 더 멀리 관련된 그램 음성 미

생물 E.콜라이와 P. 아에루기노사에서 조사하였다 (표 11).

표 11

[0895]

*돌연변이를 박스 안에 나타내고 (예를 들어,  촉매적 세린을 펩티드 서열의 C-말단에 나타낸다.[0896]
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표  11에  나타내는  바와  같이,  S.에피더미디스 SPase  잔기  29에  상응하는 포지션에서,  S.아우레우스의 단일[0897]

SPase 내, E.콜라이의 단일 SPase, 및 P.아에루기노사의 두 SPase 중 하나에서 Pro가 발견된다 (S.아우레우스

내 Pro29, E.콜라이 및 P.아에루기노사 내 Pro84). 그러나, S.에피더미디스 내 SPase 잔기 31에 상응하는 포지

션에서, 이들 S.아우레우스, E.콜라이 및 P.아에루기노사 SPase 서열들 중 어떠한 것에도 Pro가 발견되지 않는

다. 또한, SPase 포지션 31에 Pro를 가지는 E.콜라이 균주는 작제될 수 없었으며, 이는 SPase 포지션 31 돌연변

이를 일부 미생물이 견딜 수 없음을 시사한다.

E.콜라이, P.아에루기노사, 및 S.아우레우스 내 관찰된 고유의 아릴로마이신 내성이 확인된 Pro 잔기로부터 초[0898]

래되는지 여부를 결정하기 위하여, Pro가 Ser로 (야생형 S.에피더미디스 SpsIB 내 상응하는 잔기) 대체되는 이

들 세균의 돌연변이 균주를 작제하였다. 각각의 미생물 내에서, Pro의 Ser로의 돌연변이는 높은 정도의 아릴로

마이신 C16에 대한 민감성을 부여하였다 (표 11). 상기 돌연변이 균주들 내에 어떠한 성장 결함도 분명하지 않

았으며 (도 2), 이는 증가된 민감성이 감소된 적합성 또는 감소된 SPase 활성으로부터 초래된 것이 아님을 시사

한다.

E.콜라이 및 P.아에루기노사 세린 돌연변이의 아릴로마이신 C16에 대한 민감성은 Pro 잔기의 존재가 아릴로마이[0899]

신 내성과 관련이 있으며 아릴로마이신이 그램 음성 세균의 가공할 외막을 침투함을 나타낸다. 효율적인 외막

침투와 일관되게, 실험은 이들 세균을 폴리믹신 B 노나펩티드로 투과성화하는 것이 MIC 값에 대한 무시할만한

영향을 미침을 입증하였다 (≤4-배 감소).

확인된 Pro가 아릴로마이신 내성을 부여하는 능력에 있어 고유한지 여부를 결정하기 위하여, 다른 19 아미노산[0900]

들 각각이 동일 포지션에서 (잔기 84) E.콜라이 SPase 내로 도입된 E.콜라이의 돌연변이 균주를 작제하였다. 아

릴로마이신-비함유 배지 내에서 관찰되는 성장 속도에 근거하여, 이 포지션에서 대부분의 아미노산은 잘 견뎌졌

으며 (도 2), 이는 Arg, Lys, Glu, 및 Cys이 포지션 84에 존재할 때 약간의 성장 결함이 관찰되었으며, His 및

Phe가 포지션 84에 존재할 때 온도 민감성 표현형이 관찰되었으나, 잔기 84에서 아미노산의 성질은 일반적으로

사용되는 조건 하에 적합성에 영향을 미치지 않음을 나타낸다. 이와 대조적으로, 아릴로마이신 C16이 배지에 첨

가될 때, 관찰되는 MIC 값은 잔기 84에서 아미노산의 동일성에 매우 의존적이나, Pro는 높은 수준의 아릴로마이

신 내성을 부여하는 유일한 아미노산이었다 (MIC > 256 ㎍/ml) (도 2). 다른 아미노산 모두 아릴로마이신 민감

성을 초래하였고 (MIC 값 ≤ 16 ㎍/ml), 소수성 아미노산은 다소 더 큰 민감성을 부여하였다.

내성 부여 돌연변이는 SPase에 대한 아릴로마이신의 친화성을 감소시킨다[0901]

이전에 보고된 E.콜라이 SPase 복합체의 결정 구조에 근거하여 (Paetzel et al., J. Biol. Chem. 279, 30781-[0902]

30790 (2004)), 아릴로마이신 A2는 천연 펩티드 기질에 대하여 제안된 것을 모방하는 방식으로 결합하고, 내성

부여 Pro 잔기 (Pro84)가 E.콜라이 SPase 기질 결합 포켓 내에 그러나 촉매적 잔기에 원위에 배치된다 (도 3a).

내성 부여 돌연변이가 아릴로마이신 C16 결합을 실험실 내에서 직접적으로 방해하는지 여부를 시험하기 위하여,

평형 결합 상수를 지질 이중층 환경을 모방하는 미셀 내 재구성된 재조합 SPase 효소를 이용하여 결정하였다.

아릴로마이신  C16의  친화성을  N-말단  막  나선을  결여하나  여전히  미셀과  결합하는  절단된  야생형  E.콜라이

SPase에 대하여,  및 이러한 절단된 E.콜라이 SPase  효소의 P84S  변이체에 대하여 측정하였다 (Kuo  et  al.,

Arch. Biochem. Biophys. 303, 274-280 (1993)).  도 3d는 가용성 N-말단 절단된 E.콜라이 SPase의 P84S 변이

체 및 야생형에 대한 아릴로마이신 C16의 결합 친화성을 도시한다. 아릴로마이신 C16은 절단된 야생형 단백질에

KD  979±69  nM으로 결합하였으며,  이는 아릴로마이신 A2에 대하여 보고된 값과 유사하다 (Paetzel  et  al.,

Biol. Chem. 279, 30781-30790 (2004)). 이와 대조적으로, 현저히 더 낮은 KD 39±15 nM이 E.콜라이 SPase의

세린-함유 P84S 변이체에 대하여 관찰되었다.

억제제의 지질 테일과 상호작용하거나 단백질 및 억제제의 막-유사 미셀 환경 내에 동시 국부화를 보조할 수 있[0903]

는, N-말단 나선의 결실과 관련되는 아티팩트를 조절하기 위하여, 세제-가용화된 전장 E.콜라이 SPase의 야생형

및 P84S 변이체에 대한 아릴로마이신 C16의 친화성을 결정하였다 (도 3b). 아릴로마이신 C16은 전장 단백질에

상응하는 가용성 단편보다 더 높은 친화성으로 결합한 반면, 전장 Ser-변이체에 대한 아릴로마이신의 친화성

(KD = 5.7±1.0 nM)은 상응하는 Pro-변이체에 대한 것 (KD = 60±16 nM) 보다 10배 더 높았다. 

마지막으로, 대표적 그램 음성 SPase를 동정하기 위하여, S.아우레우스 SPase의 전장 야생형 및 P29S 돌연변이[0904]

에 대한 아릴로마이신 C16의 친화성을 측정하였다 (도 3c). E.콜라이 SPase와 마찬가지로, 아릴로마이신 C16은

S.아우레우스 SPase의 Ser-변이체에 Pro 변이체 보다 10배 더 밀착하게 결합하였으며, KD 값은 각각 130±53 및
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1283±278 nM이었다. 따라서, E.콜라이 및 S.아우레우스 내 내성에 책임이 있는 Pro 잔기는 아릴로마이신 결합

을 간섭함으로써 작용하는 것으로 보인다.

내성 부여 잔기의 자연 분포[0905]

이러한 내성 결정 요인의 자연 분포를 더 잘 이해하기 위하여, 그들의 16S rRNA 서열에 의하여 반영되는 바와[0906]

같은 다섯 개의 문(phyla)로부터의 완전히 시퀀싱된 세균의 계통발생적 관계를 결정하였다. 이러한 계통발생론

을 각각의 미생물 내 SPase 수와 비교하고, S.에피더미디스 내 잔기 29에 상응하는 포지션에서 Pro의 존재 또는

부재와 비교하였다 (달리 명시되지 않으면, S.에피더미디스 넘버링이 이하 사용됨). 일반적으로, 클라미디아/베

루코마이크로비아, 프로테오박테리아, 및 박테리오데테스 문으로부터의 그램 음성 세균은 단일 SPase를 가지며,

각각의 문에서, Pro29가 미생물 서브세트의 SPase 내에 존재한다 (도 5).

따라서, 거의 모든 시퀀싱된 α-, β-, γ-프로테오박테리아는 Pro29를 가지는 SPase를 가지는 반면 (시퀀싱된[0907]

미생물의 각각 115/123, 64/65 및 178/183), 대부분의 시퀀싱된 δ- 및 ε-프로테오박테리아는 Ala29를 가지는

SPase를 가진다 (각각 가32/35 및 27/29). 유사하게, 박테리오데테스 문 내에, 각각의 시퀀싱된 플라보박테리아

는 Pro가 항상 포지션 29에 존재하는 하나의 SPase를 가지는 반면, 각각의 박테로이디아는 전형적으로 Asn28를

가지는 SPase 및 Ser29를 가지는 제2 SPase를 가진다. 마지막으로, 몇몇 시퀀싱된 클라미디아/베루코마이크로비

아 중에, 클라미디아 각각은 Leu29를 가지는 적어도 하나의 SPase를 가지는 반면 (7/7), 베루코마이크로비아 각

각은 Pro29를 가지는 적어도 하나의 SPase를 가진다 (8/8). 상기 SPase 유전자 자체의 계통발생론은 16S rRNA의

것을 주로 반영하며, 이는 SPase 유전자의 비교적 적은 수평 전달이 일어났음을 나타내며, Pro29가 이들 계통의

SPase 내로 독립적으로 삽입되었음을 확인하는 것이다. 흥미롭게도, 수평 유전자 전달은 Leu29에 가지는 P.아에

루기노사의 제2 SPase를 포함하는 복수 SPase를 암호화하는 프로테오박테리아의 산재된 사례에 책임이 있다. 이

러한 부가적인 SPase는 이 분석에 조사된 시퀀싱된 SPase 중 어떠한 것과도 밀접하게 관련되어 있지 않으며, 이

들은 다른 프로테오박테리아 SPase와 기능적으로 동등하지 않을 수 있다.

그램 음성 세균과 대조적으로, 그램 양성 피르미쿠테스 및 액티노박테리아는 통상적으로 복수의 SPase를 암호화[0908]

하고, 16S rRNA와 SPase 계통 발생의 비교는 SPase 유전자 중복이 이들 계통에서 여러 차례 일어났음을 나타낸

다 (도 5). Pro29의 분포 또한 더 불규칙적이며, 이는 이 포지션에서 Pro의 빈번한 도입 및 제거를 초래하는 감

소된 보존으로부터 초래된 것으로 보인다.

또한, 잔기 27-31에 의하여 정의된 영역은 그램 음성 단백질 내 동일 영역과 비교하여 또는 코어 및 단백질 활[0909]

성 부위를 포함하는 영역과 비교하여 그램 양성 SPase 내에서 저조하게 보존된 것으로 보인다 (표 12). 표 13은

포함 잔기의 평균 Jensen-Shannon 발산 점수에 의하여 반영되는 바와 같은 다섯 개의 세균 문으로부터의 SPase

유전자의 상대적 보존 영역을 나타낸다 (Capra and Singh, Bioinformatics 23, 1875-1882 (2007)). 박스 B-E는

기질 결합 부위 및 활성 부위를 형성하는 보존된 영역으로서 앞서 정의되었다 (Dalbey et al., Protein Sci. 6:

1129-38 (1997)). 잔기 29의 랭크는 SPase 서열 정렬에 사용되는 다른 137 잔기 각각에 대하여 이 포지션에서

보존의 정도를 나타내며, 여기서 1은 가장 보존된 잔기를 나타낸다.

표 12

[0910]

표 12에 나타내는 바와 같이, 잔기 27-31에 의하여 정의되는 영역은 그램 음성 단백질 내 동일 영역과 비교하여[0911]

그램 양성 SPase 내에서 저조하게 보존된 것으로 보인다. 그러나, Pro29는 바실러스, 리스테리아, 및 스타필로
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코커스 속을 포함하는 그램 양성 세균 바실리의 서브세트의 SPase 중에 공통이다. 흥미롭게도, Pro29를 가지는

SPase가 바실러스 및 리스테리아의 종 분화 중에 존재하고 유지된 것으로 보이나, 공통 스타필로코커스 조상은

각각 Ser29를 가지는 두 개의 SPase를 가지는 것으로 보이며, 이는 S.에피더미디스의 경우에도 그러하다. S.아

우레우스는결실된 하나의 SPase 및 다른 것 내로 도입된 Pro29를 가지는 것으로 보인다 (도 4).

아릴로마이신은 광범위 스펙트럼의 항생제 활성을 가진다[0912]

아릴로마이신의 스펙트럼을 더욱 조사하고 더 넓은 범위의 세균 내에서 Pro29의 아릴로마이신 내성에의 기여를[0913]

시험하기  위하여,  상기  계통발생적  분석으로부터  대표적인  미생물의  아릴로마이신  민감성을  결정하였다  (표

13). 모든 다섯 개의 문으로부터의 세균을 샘플링하고, 가능하면 중요한 인간 병원균을 포함시켰다.

표 13

[0914]

*
복수의 값들은 본문에 논의되는 바와 같은, 상이한 균주 종들 내에 이질성을 나타낸다.[0915]

표 13에 나타내는 바와 같이, 아릴로마이신 C16은 4 ㎍/ml의 MIC로 ε-프로테오박테리아 H, 피롤리 (그 SPase는[0916]

Ala29를 가짐)에 대하여 활성이다. 유사하게, 세포내 그램 음성 병원균 C.트라코마티스 (Leu29)는 6 ㎍/ml의

MIC로 인간 HeLa 229 세포로부터 근절된다. 주목할 만한 것은, 조사된 최고 농도인 20 ㎍/ml의 아릴로마이신 이

하에서 인간 세포에 대한 부작용이 관찰되지 않았다는 것이다. 프란시셀라 툴라렌시스 (Asn29)는 잠재적 생물학

적  작용제이며,  Pro29를  가지지  않는  γ-프로테오박테리아의  유일한  속의  일원이다.  프란시셀라  툴라렌시스

(Asn28)의 19 임상 분리균을 조사하였으며, 8이 4 내지 16 ㎍/ml의 MIC로 억제되었고, 하나가 32 ㎍/ml의 MIC로

억제되었으며, 나머지는 64 ㎍/ml를 초과하는 MIC로 억제된 것으로 측정되었다. 클렙시엘라 뉴모니애는 Pro29를
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가지며 아릴로마이신에 내성인 단일 SPase를 암호화한다. 놀랍게도, Pro29를 가지는 단일 SPase를 가짐에도, 플

라그의 원인 제제인 예르시니아 페스티스는 아릴로마이신 C16에 민감하다.

그램 양성 피르미쿠테스 스트렙토코커스 뉴모니애, 스트렙토코커스 파이오게네스, 및 스태필로코커스 헤몰리티[0917]

쿠스는 모두 Pro29를 가지는 SPase를 결여한 인간 병원균이다. 이들 종 각각은 아릴로마이신 C16에 민감하다.

그러나, B.서브틸리스 및 E.패칼리스, Pro29를 가지는 복수 SPase를 가지는 피르미쿠테스는 내성이다. 이와 대

조적으로, 그램 양성 액티노박테리아 로도코커스 에퀴 및 로도코커스 오파쿠스 (Schimana et al., J. Antibiot.

(Tokyo) 55, 565-570 (2002)) )는 Pro29를 결여하며 각각 아릴로마이신 C16에 민감하다. 액티노박테리아 코리

네박테리움 글루타미쿰은 Met29를 가지는 단일 SPase를 가지며 아릴로마이신 C16 MIC가 2 ㎍/ml이며, 관련 액티

노박테리아 코리네박테리움 에피시엔스는 Pro29를 가지는 단일 SPase를 가지며 MIC가 16 ㎍/ml이다.

그러나, Leu29를 가지는 하나의 SPase를 가지는 락토코커스 락티스 아종 크레모리스는 아릴로마이신 C16에 민감[0918]

한 반면, 이와 매우 연관된 락토코커스 락티스 아종 락티 또한 Leu29를 가지는 단일 SPase를 가지며 내성이다.

또한, 다양한 다른 락토바실랄레스, 및 모든 조사된 클로스트리디아 및 박테로이데테스는 많은 것들이 Pro29를

가지는 SPase를 결여함에도 아릴로마이신에 내성이다 (락토바실랄레스의 경우 MIC > 64 ㎍/ml 및 클로스트리디

아 및 박테로이데테스의 경우 > 16 ㎍/ml). 마지막으로, 더 넓은 S.아우레우스 균주의 조사는, 두 균주가 Pro29

를  가지는  SPase를  가지기  때문에  아릴로마이신  내성으로  예상됨에도  실제로  아릴로마이신  민감성임을

드러냈다: COL 테트라시클린 및 페니실린 내성 균주 (MIC = 12㎍/ml), 및 Rosenbach 328, MRSA 균주 (Pantosti

and Venditti, Eur. Respir. J. 34, 1190-1196 (2009)) (MIC = 25 ㎍/ml).

표 14는 스트렙토코커스 뉴모니애, 스트렙토코커스 파이오게네스, 및 스트렙토코서스 아갈락티애에 대한 아릴로[0919]

마이신 A-C16 및 아릴로마이신 B-C16의 활성을 나타낸다.

표 14

[0920]

아릴로마이신-민감성 세균의 대표적 SPase 서열[0921]

1_로도코쿠스 에퀴 ATCC 33707_GI# 296036237_촉매적 Ser 잔기 69 (서열 번호: 106)[0922]

VADAPQDPDVTPDETEQEQTGGRSRRRRGKDKKPRSFWREIPILIVVALLLSFLLQTFIARVYLIPSESMEPTLHGCPGCTGDRIVVEKISYRFGDPKPGDV[0923]

VVFRGPESWSEGYSSTRSDNVVVRGLQEVGSLVGVVPPDENDLVKRVIATGGQTVECCDDQGRVLVDGKPLDEPYITMDFPFIPGVQTCDTAVKSGRCFGPV

TVPDGHLWVMGDNRSNSADSRYHVSDEMQGTIPVDNVIGKATFIVLPPGRWGSISSPDIRQQ*

1_로도코쿠스 에퀴 ATCC 33707_GI# 296036237_촉매적 Ser 뉴클레오티드 205-207 (서열 번호: 107)[0924]

GTGGCAGATGCACCGCAGGACCCGGACGTGACGCCGGACGAGACCGAGCAGGAGCAGACCGGGGGACGGTCCCGCAGGCGCAGGGGGAAGGACAAGAAACCT[0925]

CGATCGTTCTGGCGTGAGATCCCGATCCTCATCGTCGTCGCCTTGCTGTTGAGTTTCCTGCTGCAGACGTTCATCGCCCGGGTCTACCTCATTCCGTCCGAG

TCGATGGAGCCGACGCTGCACGGTTGCCCCGGGTGCACCGGTGACCGCATCGTCGTCGAGAAGATCAGTTACCGATTCGGCGACCCGAAGCCCGGCGACGTC

GTGGTCTTCCGCGGCCCGGAGTCGTGGTCCGAGGGATATTCGTCGACACGCTCGGACAACGTGGTGGTCCGCGGTCTGCAGGAGGTCGGCTCGCTCGTCGGT

GTCGTGCCGCCGGACGAGAACGATCTCGTCAAACGCGTCATCGCGACGGGTGGGCAGACCGTCGAGTGCTGCGACGACCAGGGCCGTGTCCTGGTCGACGGA

AAGCCGCTCGACGAGCCGTACATCACGATGGACTTCCCTTTCATCCCCGGCGTGCAGACGTGTGACACCGCCGTGAAGTCCGGACGCTGCTTCGGACCCGTC

ACGGTTCCCGATGGGCACCTGTGGGTGATGGGCGACAACCGCAGCAATTCCGCGGATTCGCGGTACCACGTCTCCGACGAGATGCAGGGCACGATTCCGGTG

GACAATGTGATCGGTAAGGCGACCTTCATCGTCCTGCCCCCGGGCCGGTGGGGATCGATCTCGTCTCCCGACATCCGGCAGCAGTGA
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2_로도코쿠스 오파쿠스 B4_GI# 226366004_촉매적 Ser 잔기 72 (서열 번호: 108)[0926]

VTDSSKERALSSESETTGDSAATSAVNGGAAETEKKPRSFLRELPILILVALVLSFLLQTFVARVYLIPSESMEPTLHGCAGCTGDRIVVEKIGYRFGDPQP[0927]

GDVIVFRGPDSWSQDFVSTRSSNVVIRGAQEVGSLVGLVPPDENDLVKRVIATGGQTVECCDDQGRILVDGQPIDEPYVVMDFPFVPGSQACDTALKSARCF

GPVTVPEGHLWVMGDNRSNSADSRYHVGDDMQGTIPLDNVIGKAVFIALPPSRMGTISSPDIQGK*

2_로도코쿠스 오파쿠스 B4_GI# 226366004_촉매적 Ser 뉴클레오티드 214-216 (서열 번호: 109)[0928]

GTGACAGATTCTTCGAAGGAGCGGGCATTGTCGTCGGAATCCGAGACCACCGGCGATTCGGCCGCCACCTCCGCAGTGAACGGCGGTGCGGCGGAGACCGAG[0929]

AAGAAACCCCGCTCCTTCCTCCGCGAGTTGCCGATCCTGATCCTGGTCGCGCTCGTCCTGAGTTTCCTGCTGCAGACGTTCGTCGCCCGCGTGTATCTCATT

CCGTCGGAGTCGATGGAACCGACGCTGCACGGGTGCGCGGGCTGCACCGGCGACCGCATCGTGGTCGAGAAGATCGGCTACCGTTTCGGGGACCCGCAACCC

GGTGACGTCATCGTGTTCCGCGGGCCCGACTCGTGGTCACAGGATTTCGTCTCCACCCGTTCCTCCAACGTGGTGATCCGCGGTGCGCAGGAAGTCGGTTCC

CTCGTCGGACTCGTCCCGCCGGACGAGAACGACCTCGTCAAGCGTGTGATCGCCACCGGCGGTCAGACCGTCGAATGCTGCGACGACCAGGGCCGCATCCTG

GTGGACGGACAACCGATCGACGAGCCCTACGTCGTCATGGACTTCCCCTTCGTCCCCGGCTCCCAGGCCTGCGACACGGCGCTGAAGTCGGCGCGCTGCTTC

GGTCCCGTCACCGTCCCCGAGGGGCACCTGTGGGTGATGGGCGACAACCGCAGCAACTCCGCGGACTCCCGCTACCACGTCGGCGACGACATGCAAGGCACC

ATCCCGCTCGACAACGTGATCGGCAAGGCGGTCTTCATCGCGTTGCCGCCGTCGCGAATGGGCACGATCAGTTCACCCGATATCCAGGGCAAGTGA

3_코리네박테리움 디프테리애 NCTC 13129_GI# 38234095_촉매적 Ser 잔기 90 (서열 번호: 110)[0930]

MKRSVFSFCMMQQASLGVFHSMAETAARVLKVSSANNETVSPTEGVETHDKEKKQLPWFVEIPVVVVVTLLVITLLQTFVGRVYMIPSQSMEPTLHGCAGCT[0931]

GDRIYVDKLAYRFGEPEAGDVVVFAGTESWNTGFTTSRSENPLVRGIQNAGAFVGLVAPDENDLVKRIVATGGQTVQCLEGDEGVKVDGKVIDSSYTLMPPA

YPVDQTTGSEACGGFYFGPIKVPEGNYFMMGDNRTNSADSRYHIGDQYQGTIPKENLKGKVQFKIFPFNRIGAVEDYDIQQ*

3_코리네박테리움 디프테리애 NCTC 13129_GI# 38234095_촉매적 Ser 뉴클레오티드 268-270 (서열 번호: 111)[0932]

ATGAAGCGCTCAGTTTTCTCTTTTTGTATGATGCAGCAAGCGTCGCTGGGCGTTTTTCATTCGATGGCTGAAACAGCTGCTAGAGTTCTCAAAGTGAGTTCA[0933]

GCTAATAACGAGACTGTGTCCCCCACGGAAGGCGTCGAAACGCACGACAAGGAAAAGAAGCAACTGCCATGGTTTGTGGAAATCCCTGTCGTCGTAGTGGTG

ACCCTTCTTGTGATCACCTTGCTTCAAACGTTCGTTGGACGGGTCTATATGATCCCAAGTCAGTCAATGGAGCCGACACTTCATGGATGTGCAGGGTGTACC

GGAGACCGAATTTATGTAGATAAGCTGGCTTATCGTTTTGGTGAACCAGAAGCCGGCGACGTTGTAGTTTTTGCAGGTACAGAATCATGGAACACCGGATTT

ACCACTTCACGGTCAGAAAATCCTCTGGTTCGTGGAATACAAAATGCGGGTGCTTTCGTCGGATTAGTAGCACCAGACGAAAACGACCTTGTAAAACGCATC

GTAGCAACAGGGGGTCAAACGGTGCAGTGCCTTGAAGGCGATGAAGGTGTCAAAGTAGACGGTAAAGTCATCGACTCGTCATATACTCTGATGCCACCAGCG

TATCCGGTCGACCAGACCACAGGATCAGAGGCGTGCGGCGGCTTTTACTTCGGACCTATCAAGGTACCTGAAGGAAATTACTTCATGATGGGCGATAACCGG

ACAAACTCCGCGGATTCTCGTTACCACATTGGTGATCAGTATCAAGGCACCATCCCTAAAGAAAACCTCAAGGGGAAAGTTCAGTTCAAGATTTTCCCATTT

AACCGTATTGGTGCAGTCGAGGATTACGATATCCAACAGTGA

4_락토코커스 락티스 아종 크레모리스 MG1363_GI# 125625303_촉매적 Ser 잔기 35 (서열 번호: 112)[0934]

MMKFLKEWGLFIFIIAAVLLSRVFIWSLVVVDGHSMDPTLADKERLVIVRTTKINRFDIVVAKENAADGSTKDIVKRVVGMPGDTIKFDHDQLTINNKVYPE[0935]

NYLKDYQKQLADGQLEKTYGNYPLTKALTDQNRSLFVSLAQSTKAFTTDSTGNPTFTVKVPDGQYFLMGDNRVVSQDSRAVGSFKRSAIIGEAKLRVWPLNK

ISFF*

4_락토코커스 락티스 아종 크레모리스 MG1363_GI#  125625303_촉매적 Ser  뉴클레오티드 103-105  (서열 번호:[0936]

113)

ATGATGAAATTTTTAAAAGAATGGGGATTATTTATCTTTATAATTGCCGCTGTCCTTCTCTCGCGCGTCTTTATTTGGTCACTAGTTGTCGTTGATGGCCAT[0937]

TCAATGGACCCTACTTTAGCCGATAAAGAAAGACTTGTAATTGTTAGAACGACAAAAATTAATCGTTTTGATATTGTAGTTGCTAAAGAAAACGCGGCTGAT

GGTTCAACCAAAGATATTGTCAAACGTGTCGTTGGGATGCCTGGGGACACTATAAAATTCGACCATGACCAACTTACTATCAATAATAAGGTTTATCCAGAA

AACTATCTCAAAGACTATCAAAAACAATTGGCTGATGGTCAATTGGAAAAAACTTACGGGAACTATCCTTTGACAAAAGCATTAACTGATCAAAATCGTAGT

TTATTTGTAAGCTTAGCTCAGAGCACCAAAGCTTTTACAACGGATAGTACTGGTAATCCAACCTTTACAGTCAAAGTCCCTGACGGACAATACTTCTTGATG

GGAGATAATCGTGTTGTGTCTCAAGATAGCCGAGCAGTTGGAAGTTTCAAACGTTCAGCGATTATTGGTGAAGCCAAATTACGAGTTTGGCCACTCAATAAA
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ATTTCTTTCTTTTAA

5_코리네박테리움 글루타미쿰 ATCC 13032_GI# 19553237_촉매적 Ser 잔기 67 (서열 번호: 114)[0938]

VTDFSSASNADDSTQDGRPGRRAGKSKKESKPTPWYIEIPVVVVLTLALIFVLQTFVGRMYMIPSGSMEPTLHGCEGCTGDRILVEKVSYYFTDPEPGDVVV[0939]

FKGTDSWNVGFTTQRSDNSVIRGLQNLGSYVGLVAPDENDLVKRIIATGGQTVSCQAGDPGIMVDGKEVDDSYTLQPAQFPIDETSGSTECGGNYFGPITVP

GGNYFMMGDNRTNSMDSRYHLGDQYQGTIPEENIKGKVQAIILPFSRIGGVDDPAIKG*

5_코리네박테리움 글루타미쿰 ATCC 13032_GI# 19553237_촉매적 Ser 뉴클레오티드 199-201 (서열 번호: 115)[0940]

GTGACTGATTTTTCTAGTGCTTCAAATGCTGACGATTCCACGCAGGACGGTCGTCCTGGTCGACGTGCTGGAAAGTCTAAGAAGGAATCGAAGCCAACTCCG[0941]

TGGTACATCGAAATTCCAGTGGTTGTGGTTTTGACCCTCGCGCTGATTTTCGTGCTCCAGACGTTTGTCGGACGCATGTACATGATTCCGAGTGGTTCGATG

GAACCTACTTTGCACGGATGTGAGGGCTGCACGGGTGACCGCATCCTGGTGGAGAAGGTTTCTTACTACTTCACGGATCCAGAGCCGGGCGATGTTGTGGTG

TTCAAGGGTACTGATTCCTGGAACGTTGGATTCACTACGCAGCGTTCCGATAATTCGGTGATCCGCGGCCTGCAGAACCTGGGTTCTTACGTGGGTCTTGTC

GCACCTGATGAAAATGACCTGGTCAAGCGCATTATCGCCACCGGCGGTCAGACTGTTTCGTGCCAAGCCGGTGATCCTGGAATCATGGTTGACGGCAAGGAA

GTCGATGACAGCTACACGCTGCAACCTGCGCAATTCCCCATCGATGAGACCTCCGGTTCCACCGAATGCGGCGGCAACTATTTCGGCCCCATCACCGTGCCT

GGCGGCAACTACTTCATGATGGGTGACAACCGCACCAACTCCATGGATTCCCGCTACCACCTGGGCGATCAGTACCAAGGAACCATCCCTGAGGAAAACATC

AAGGGCAAAGTTCAAGCAATTATCCTGCCATTTAGCCGAATCGGTGGCGTCGACGACCCTGCCATCAAAGGCTAG

6_프란시셀라 툴라렌시스 아종 홀락티카_GI# 89255957_촉매적 Ser 잔기 99 (서열 번호: 116)[0942]

MEILNYILNLSFTFWLLFLTIASGLIYIIDFVFFQKSRLAAYTDELKGLSKKQKRQFYKDRGLKAPFIADQARSLFSVFFVVFLLRTFLIGNFLIPTASMTP[0943]

TLPVGDFIFVNKTAYGIRAPFTNETLIKVGEPKRGDIVVFHFPVNPNVDFVKRVIGLPGDVISYKDKMLTINGKKLEYTNCNRDAMNYYNQSLAAGSGDTVC

TENLDGVKHEVDWIESIKGTDFENLKVPAGQYFVMGDNRDNSEDSRYWGFVPDKDLVGKAKVVWMSWDKIDKKVRWDEIGKVF*

6_프란시셀라 툴라렌시스 아종 홀락티카_GI# 89255957_촉매적 Ser 뉴클레오티드 295-297 (서열 번호: 117)[0944]

ATGGAAATCTTAAACTATATTTTAAACTTGAGCTTTACTTTTTGGCTTTTATTCTTAACCATTGCCAGTGGTTTAATTTATATTATTGATTTTGTGTTCTTC[0945]

CAAAAATCAAGATTAGCAGCATATACAGATGAATTAAAAGGTCTTTCTAAGAAGCAAAAACGTCAGTTCTATAAAGATAGAGGATTAAAAGCACCTTTTATT

GCTGATCAGGCGAGATCTTTATTTAGTGTATTTTTTGTAGTTTTTCTACTTAGAACCTTCTTGATTGGTAATTTTTTAATTCCAACTGCATCAATGACACCA

ACACTTCCAGTTGGTGATTTTATTTTTGTCAATAAAACTGCTTATGGTATCAGAGCACCATTTACCAATGAGACTTTAATAAAAGTTGGTGAACCCAAAAGA

GGTGATATTGTAGTATTTCATTTTCCAGTTAATCCTAATGTTGATTTTGTAAAACGAGTGATCGGTTTGCCTGGCGATGTAATTTCGTATAAAGACAAAATG

TTGACAATAAATGGTAAAAAACTTGAATATACTAATTGTAATCGTGATGCAATGAACTATTATAATCAGTCTTTAGCTGCTGGTAGTGGCGATACAGTATGT

ACGGAAAACCTTGATGGAGTTAAACATGAGGTTGATTGGATAGAGTCTATAAAGGGAACTGATTTTGAAAACCTTAAAGTCCCAGCAGGTCAATACTTTGTC

ATGGGAGATAATCGTGATAATAGTGAAGATAGTCGTTATTGGGGTTTTGTACCTGACAAAGATCTAGTTGGTAAAGCAAAAGTTGTTTGGATGAGCTGGGAT

AAGATAGATAAAAAGGTTCGCTGGGATGAAATTGGTAAGGTCTTTTAA

7_캠필로박터 제주니 RM1221_GI# 57237697_촉매적 Ser 잔기 38 (서열 번호: 118)[0946]

MEILKKLYKFSQSWTGTVVIVLLVIFFFIQAFVIPSGSMKNTLLVGDFLFVKKFSYGIPTPHIPWLEIPVLPDFNKDGHLIKAQGSQRGDIVVFRNPRNEKE[0947]

HFVKRCVGTGGDRIVYANKTLYVRMHEGDEFMKEHYPNDLVTLGGQIYVKEPYKQKGIHYDPKKDIESDILRFLSIGDFAMSPTYIKELGNHIGFSGGNAYV

FDVPENEYFMMGDNRDYSYDSRFWGSVPYRLIVGKPWFVYFSWDKDKNVRWERIGRFVDTLENDEQYIHDHDDEDKLS*

7_캠필로박터 제주니 RM1221_GI# 57237697_촉매적 Ser 뉴클레오티드 112-114 (서열 번호: 119) [0948]

ATGGAAATTTTAAAGAAATTATATAAATTTTCACAGTCTTGGACTGGAACTGTAGTTATTGTTCTTTTGGTGATTTTTTTCTTTATACAAGCTTTTGTTATT[0949]

CCTTCTGGTTCTATGAAAAACACCTTATTGGTAGGGGATTTTTTATTTGTTAAAAAATTTAGCTATGGTATCCCAACTCCTCATATTCCTTGGTTGGAAATT

CCTGTTTTGCCAGATTTCAATAAAGATGGGCATTTGATAAAAGCACAAGGGTCACAAAGAGGAGATATAGTTGTTTTTAGAAATCCTAGAAATGAAAAAGAA

CACTTTGTAAAGCGTTGTGTAGGCACAGGAGGAGATAGGATAGTTTATGCAAATAAAACACTTTATGTAAGAATGCATGAGGGTGATGAATTTATGAAAGAA
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CATTATCCGAATGATCTTGTTACTCTTGGAGGGCAAATTTATGTAAAAGAACCTTATAAACAAAAAGGTATTCATTATGATCCAAAAAAAGATATAGAAAGC

GATATTTTACGCTTTCTTAGCATAGGTGATTTTGCTATGTCTCCAACTTATATTAAAGAACTTGGAAATCATATAGGTTTTAGCGGCGGAAATGCTTATGTT

TTTGATGTGCCTGAAAATGAGTATTTCATGATGGGTGATAATCGCGATTATTCTTATGATAGTCGTTTTTGGGGTTCTGTTCCTTATAGGTTGATAGTAGGT

AAACCTTGGTTTGTATATTTCTCTTGGGATAAAGATAAAAATGTTCGCTGGGAAAGGATAGGGCGTTTTGTTGATACCTTGGAAAATGATGAACAATATATC

CATGATCATGATGATGAGGATAAATTAAGCTAA

8_헬리코박터 피롤리 HPAG1_GI# 108562981_촉매적 Ser 잔기 38 (서열 번호: 120)[0950]

MKFLRSVYAFCSSWVGTIVIVLLVIFFVAQAFIIPSRSMVGTLYEGDMLFVKKFSYGIPIPKIPWIELPIMPDFKNNGHLIEGDRPKRGEVVVFIPPHEKKS[0951]

YYVKRNFAIGGDEVLFTNEGFYLHPFESGNDKDYIAKHYPNAMTKEFMGKIFVLNPYKSKHPGIHYQKDNETFHLMEQLATQGAEANISMQLIQMEGEKVFY

KKINSDEFFMIGDNRDNSSDSRFWGSVAYKNIVGSPWFVYFSLSLKNSLEMDAENNPKKRYLVRWERMFKSVEGLEKIIKKEKATH*

8_헬리코박터 피롤리 HPAG1_GI# 108562981_촉매적 Ser 뉴클레오티드 112-114 (서열 번호: 121)[0952]

ATGAAATTTTTACGCTCTGTTTATGCATTTTGCTCCAGTTGGGTAGGGACGATTGTTATTGTGCTGTTGGTTATCTTTTTTGTTGCGCAAGCTTTCATCATT[0953]

CCCTCTCGCTCTATGGTAGGCACGCTCTATGAGGGCGACATGCTCTTTGTCAAAAAATTTTCTTACGGCATACCCATTCCTAAAATCCCATGGATTGAGCTT

CCTATTATGCCTGATTTTAAAAATAACGGGCATTTGATAGAGGGGGATCGCCCTAAGCGCGGCGAAGTGGTCGTATTTATCCCCCCCCATGAAAAAAAATCT

TACTATGTCAAAAGGAATTTTGCCATTGGGGGCGATGAGGTGCTATTCACTAATGAGGGGTTTTATTTGCACCCTTTTGAGAGCGGCAACGATAAAGATTAT

ATTGCTAAACATTACCCTAACGCCATGACTAAAGAATTTATGGGTAAAATTTTTGTTTTAAACCCTTATAAAAGTAAGCATCCGGGTATCCATTACCAAAAA

GACAATGAAACCTTCCACTTAATGGAGCAGTTAGCCACTCAAGGTGCGGAAGCTAATATCAGCATGCAACTCATTCAAATGGAGGGCGAAAAGGTGTTTTAC

AAGAAAATCAATAGCGATGAATTTTTCATGATCGGCGATAACAGAGACAATTCTAGCGACTCGCGCTTTTGGGGGAGTGTGGCTTATAAAAACATCGTGGGT

TCGCCATGGTTTGTTTATTTCAGTTTGAGTTTAAAAAATAGCCTGGAAATGGATGCAGAAAACAACCCCAAAAAACGCTATTTGGTGCGTTGGGAACGCATG

TTTAAAAGCGTTGAAGGCTTAGAAAAAATCATTAAAAAAGAAAAAGCAACGCATTAA

9_프로피오니박테리움 아크네스 J139_GI# 282854577_촉매적 Ser 잔기 69 (서열 번호: 122)[0954]

VADDYRARRAANGDTRDSDDATARGEQASGWQRFRSGAIEVVLIVVGALIISAVLRGFVAQMFVIPSKSMQNTLQVGDRVIAVKAADFHRGDVVVFKDTEHW[0955]

LPAVQDRRSVPGQILEFVGLLPNKSSNYLIKRVIGMPGDTVACCNVNGQVTVNGKALDERSYLYSENGEMVKPSAMEFRVTVPRGRMFVLGDHRNASGDSRY

HLQDLDPGEYTGAPAFVPLDDVVGPAKAILMPLNRIEGLGTPNTFRGIPDRSSSAPAKARICVGNTCCPK*

9_프로피오니박테리움 아크네스 J139_GI# 282854577_촉매적 Ser 뉴클레오티드 205-207 (서열 번호: 123)[0956]

GTGGCGGATGACTACCGGGCGAGGCGGGCTGCAAACGGCGACACCAGGGACTCTGACGATGCAACAGCACGTGGGGAACAGGCGTCTGGGTGGCAGCGCTTT[0957]

CGGTCGGGGGCCATCGAAGTTGTTCTCATCGTCGTTGGTGCCCTCATCATCTCAGCTGTGCTGCGTGGTTTCGTCGCTCAGATGTTTGTCATCCCGTCGAAG

TCCATGCAAAACACCTTGCAGGTGGGTGACCGCGTGATCGCGGTGAAAGCCGCCGATTTTCATCGGGGCGACGTCGTCGTGTTCAAAGACACCGAACATTGG

TTACCTGCTGTTCAGGATCGCCGCTCTGTTCCAGGACAGATCCTCGAATTCGTCGGGTTGTTGCCTAACAAGAGCTCGAACTACCTCATTAAGCGAGTGATC

GGCATGCCTGGGGACACCGTTGCCTGCTGCAACGTCAACGGCCAGGTGACCGTCAACGGTAAGGCGCTTGACGAGCGGTCATACCTGTACTCCGAAAATGGT

GAAATGGTTAAACCCTCGGCGATGGAATTCCGGGTCACTGTTCCTCGGGGGCGGATGTTCGTCTTGGGGGACCATCGCAATGCCTCGGGTGACTCGCGCTAT

CACCTCCAAGACCTTGATCCGGGTGAGTATACGGGCGCTCCTGCGTTTGTGCCGCTCGATGACGTCGTTGGGCCGGCAAAGGCCATTCTTATGCCTCTCAAT

CGCATTGAGGGACTGGGGACTCCTAACACTTTCCGGGGAATCCCGGATAGGTCGTCGTCAGCTCCAGCCAAGGCGCGCATCTGCGTCGGTAACACGTGCTGC

CCTAAGTGA

10_클라미디아 트라코마티스 434/Bu_GI# 166154241_촉매적 Ser 잔기 113 (서열 번호: 124)[0958]

MTSSYMSRLYSLNKSRRILHSSFRLLKSTKMLSHPETQKELQEVLKQLEEAILDQNREDASLFAKQAQAIQKRFPKSKLRATFDLIYALTFAAILAFLIRQF[0959]

WFELYEVPTGSMRPTILEQDRILVSKTTFGLRLPFSNRSIGYTPEAITRGELVVFTVGDLPIPNADTKYFGIIPGKKRYIKRCMGKPGDTVYFYGGKIYGID

CDGEPIFPQNTENLYHVPYISFDGTPEILTHSEEQTDVIFNQFHTPCGKISLPQQASYGQFFYKNAWHNDTPYALKDPHNEPVSYADLFGIKNFAMVRILTK

KQAALTHVLPSPLSDTYLEIAHTPNVSYPHPHLRPFETQLIPTIEPMKTLLPLRKEHIHLIRNNLTTSRFTVVDGYAYKYQPAPMNTSGMVRMFALPMPNIP

DGCYEFSKGDVFKINMGGFRTKLKQPHPLTQLSNSQVIDLFNCGISFHTIYIPKNPQYAPFPNRYAFFNQGNLFVMDSPVFIDSDPALQKFIVSEEEKELQS
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SEDKPYIAFIDRGPPPESTEEFVSFITNFGLKIPEGHVLVLGDNCPMSADSRDFGFVPVENLLGSPVGIFWPINRLGLLSSNITPLSLPGYLVNGLALGAFL

YCIGLWYYRKNHRLFP*

10_클라미디아 트라코마티스 434/Bu_GI# 166154241_촉매적 Ser 뉴클레오티드 337-339 (서열 번호: 125)[0960]

TGAAACACAGCTTATTCCTACTATCGAACCTATGAAAACCTTGCTTCCTTTAAGGAAGGAACATATTCATTTGATTCGTAATAACCTCACAACATCCCGTTT[0961]

TACAGTTGTAGATGGATATGCTTACAAGTACCAACCTGCTCCCATGAATACCTCAGGCATGGTCAGGATGTTTGCCCTACCTATGCCAAATATTCCTGACGG

ATGTTATGAATTTTCTAAAGGAGACGTGTTTAAAATCAATATGGGTGGCTTTCGAACAAAACTCAAACAGCCGCATCCTTTAACGCAATTAAGCAATTCTCA

GGTCATTGACTTATTTAATTGCGGCATTAGTTTCCACACGATCTATATTCCTAAAAACCCTCAATATGCTCCGTTCCCTAATCGCTATGCATTTTTCAATCA

AGGGAACCTGTTCGTTATGGATTCTCCAGTTTTTATTGATAGCGATCCTGCCTTACAGAAATTCATTGTGTCTGAAGAGGAAAAAGAACTTCAATCATCTGA

AGACAAACCTTACATCGCATTTATTGACAGAGGTCCTCCTCCAGAATCTACAGAGGAATTTGTTTCCTTTATTACTAATTTCGGTCTTAAAATTCCGGAAGG

CCACGTGCTTGTCTTAGGAGATAATTGTCCTATGAGCGCTGATAGCCGTGATTTTGGTTTTGTTCCCGTTGAAAATCTTTTGGGATCTCCTGTTGGGATCTT

CTGGCCTATTAATCGTCTAGGATTGTTATCTTCCAATATAACGCCCTTGAGTTTACCTGGCTACCTCGTAAATGGATTGGCTCTAGGAGCTTTTCTTTACTG

CATAGGATTATGGTACTATCGAAAAAACCATAGGCTATTCCCTTAA

11_클라미도필라 뉴모니애 CWL029_GI# 15618034_촉매적 Ser 잔기 108 (서열 번호: 126)[0962]

MKQHYSLNKSRHILRSTYKLLKSKKLAHSPADKKQLQELLEQLEEAIFEHDQETASDLAQQALAFSNRYPNSFGRKTYELIKALLFAGVVAFLVRQFWFELY[0963]

EVPTGSMRPTILEQDRILVSKTTFGLHCPFAKKPLAFNPESVTRGGLVVFTVGDLPIPDADTKYFGLIPGKKRYIKRCMGRPGDFLYFYGGKIYGLDDAGKR

IEFPSVHGLENLYHVPYISFDGTTSSHTEGQKTIIDFKQFNQSYGRLIFPQTSMYGQFFDHKEWHQDEPNKLKDPHLSPVSYADLFGMGNYAMVRILTEHQA

RTSHLLPNPGSPTKVYLEICHTANLSYPKPLLRHYEHQLSPAIQPMKTLLPLRKEHLHLIRNNLTTSRFIVAQGCAYKYHQFKINTSGIAKAYAILLPKVPD

GCYEYSKGEAYQIGFGEIRYKLKSSHPLTQLNDKQVIELFNCGINFSSIYNPVNPLQAPLPNRYAFFNQGNLYIMDSPVFIKNDPTLQKFVTSETEKQEGSS

ETQPYIAFVDKGLPPEDFKEFVEFIHNFGIQVPKGHVLVLGDNYPMSADSREFGFVPMENLLGSPLCTFWPIGRMGRLTGVSAPTTLSGYLVSGIALATGLS

LIGYVYYQKRRRLFPKKEEKNHKK*

11_클라미도필라 뉴모니애 CWL029_GI# 15618034_촉매적 Ser 뉴클레오티드 322-324 (서열 번호: 127)[0964]

GCATCAGCTCTCGCCTGCGATTCAACCTATGAAGACTTTACTTCCTTTGCGTAAGGAACATTTGCACTTAATTCGGAACAATCTTACTACCTCTCGTTTTAT[0965]

TGTTGCTCAAGGATGTGCGTATAAATACCATCAATTCAAGATTAACACTTCAGGAATTGCCAAAGCCTATGCAATTCTCCTGCCCAAGGTCCCTGATGGTTG

TTATGAATATTCTAAAGGCGAAGCGTATCAAATTGGCTTTGGAGAGATTCGTTATAAGCTAAAATCTTCTCACCCCCTTACTCAGCTCAATGATAAGCAAGT

GATTGAACTTTTTAACTGCGGGATCAACTTTAGTTCTATTTATAATCCTGTGAATCCGCTGCAAGCACCTTTACCTAACCGTTATGCATTCTTTAACCAAGG

GAATCTTTATATCATGGATTCTCCTGTATTTATAAAGAATGATCCAACTCTGCAAAAATTTGTGACTTCTGAAACGGAAAAGCAAGAGGGGTCTTCAGAGAC

ACAACCCTATATAGCTTTTGTTGACAAGGGACTCCCTCCAGAAGATTTTAAAGAATTCGTGGAGTTTATACATAATTTTGGTATTCAAGTTCCTAAAGGTCA

TGTTCTCGTCTTGGGAGATAACTACCCTATGAGTGCGGATAGTCGAGAATTTGGCTTTGTTCCTATGGAAAATCTCTTAGGATCTCCTCTATGTACATTCTG

GCCTATTGGACGCATGGGACGGTTAACTGGAGTTTCTGCTCCAACAACACTCTCAGGTTATCTTGTTAGTGGGATAGCATTAGCGACGGGTCTCTCTCTCAT

TGGATATGTCTACTATCAAAAACGACGCAGACTCTTTCCTAAGAAAGAGGAGAAAAACCACAAGAAATAA

12_스타필로코쿠스 카르노수스 아종 카르노수스 TM300_GI# 224476066_촉매적 Ser 잔기 36 (서열 번호: 128)[0966]

VKKEIKEWIIAIAIALVLVLVITNFIAKSYTVRGDSMYPTLKDGEKVIVNMIGFKTGGLEKGNVIVFHATKNSDYVKRVIGMPGDSIEYKHDQLYVNGKKVK[0967]

EPYLDYNEKHKSYDEITGSFKVKNLPNANGSNTIPKNKLLVLGDNREVSKDSRSFGLIDEDQVVGKVSLRYWPFTSFKVNFNPDTKY*

12_스타필로코쿠스 카르노수스 아종 카르노수스 TM300_GI# 224476066_촉매적 Ser 뉴클레오티드 106-108 (서열[0968]

번호: 129)

GTGAAGAAAGAAATTAAAGAGTGGATAATAGCCATAGCAATAGCTTTGGTATTAGTTCTAGTCATAACAAATTTCATTGCGAAATCATATACGGTTCGTGGT[0969]

GATTCAATGTATCCAACGCTAAAAGACGGAGAAAAAGTTATCGTTAATATGATTGGATTTAAAACTGGCGGTTTAGAAAAAGGTAATGTGATTGTATTCCAC

GCTACTAAAAACAGCGACTACGTTAAACGTGTTATCGGTATGCCTGGTGACAGTATTGAATATAAACATGATCAATTGTATGTTAATGGTAAAAAAGTGAAA

GAACCTTATTTAGATTATAATGAAAAACATAAAAGCTATGATGAAATTACAGGTAGCTTTAAAGTGAAAAATTTACCTAATGCAAATGGTTCAAACACAATT
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CCTAAAAACAAACTTCTTGTATTAGGAGATAACCGTGAAGTCAGTAAAGACAGCCGTTCATTCGGTTTAATTGATGAAGATCAAGTTGTTGGTAAAGTAAGC

TTGCGTTATTGGCCGTTTACATCTTTCAAAGTAAACTTTAATCCGGATACAAAATATTAA

13_스타필로코쿠스 헤몰리티쿠스 JCSC1435_GI# 70726986_촉매적 Ser 잔기 36 (서열 번호: 130)[0970]

LKKEIVEWIVAIAVGLLLVWVMVNFVAKSYTIKGDSMDPTLKDGEHVMVNILGYKVGDIKKGNVIVFHANQQDDYVKRVIGVPGDNVIYKNDKLYVNGKKIN[0971]

EPYLDYNEKRKQGEYITGSFETKDLLNANPKSNIIPKGKYLVLGDNREVSKDSRAFGLIDRDQIVGKVSFRFWPFSEFKFNFNPDNEK*

13_스타필로코쿠스 헤몰리티쿠스 JCSC1435_GI# 70726986_촉매적 Ser 뉴클레오티드 106-108 (서열 번호: 131)[0972]

TTGAAGAAAGAAATAGTTGAATGGATTGTTGCCATAGCGGTAGGTTTATTACTTGTATGGGTAATGGTTAACTTCGTAGCTAAATCATATACTATAAAAGGC[0973]

GATTCAATGGATCCAACACTAAAAGATGGCGAACACGTCATGGTTAACATTCTAGGATATAAAGTTGGAGACATAAAAAAAGGTAATGTAATCGTATTTCAT

GCGAATCAACAAGACGATTATGTTAAACGTGTCATTGGTGTACCTGGCGATAACGTTATTTATAAAAATGATAAACTATATGTTAATGGTAAAAAGATAAAT

GAACCTTATCTTGATTACAATGAAAAACGTAAACAAGGTGAATATATTACGGGTTCATTTGAAACTAAAGATTTACTAAATGCAAATCCTAAATCAAATATC

ATACCAAAAGGTAAATACTTAGTTTTAGGTGATAACAGAGAAGTCAGTAAGGATAGTAGGGCGTTTGGTTTAATTGATAGAGATCAAATTGTTGGTAAAGTA

TCATTTAGATTTTGGCCATTCAGTGAATTTAAGTTTAATTTTAATCCAGATAATGAAAAATAA

14_스타필로코쿠스 헤몰리티쿠스 JCSC1435_GI# 70727661_촉매적 Ser 잔기 36 (서열 번호: 132)[0974]

LKKEIIEWIVAIGGALLIVGIVLKFIGTSYTVSGSSMYPTFQDRNKVIVSKISKTLNHIDNGDVVVFHEDAQRDFIKRVIGTPGDKVEYEGDQLYVNDKKVS[0975]

EPYLDYNKKHKQGKYLTGTFKTSQVNGANGKNKIPKDKYLVLGDNRQNSVDSRLAEVGLVDKDQLVGKVVLRYWPFNKWEAGFNPGTF*

14_스타필로코쿠스 헤몰리티쿠스 JCSC1435_GI# 70727661_촉매적 Ser 뉴클레오티드 106-108 (서열 번호: 133)[0976]

TTGAAAAAAGAGATAATTGAATGGATTGTAGCCATTGGTGGCGCACTCTTAATTGTAGGTATTGTATTAAAGTTTATTGGAACATCATACACAGTATCAGGT[0977]

TCATCGATGTATCCAACTTTCCAAGATAGAAATAAAGTGATAGTTAGTAAGATTTCGAAAACATTGAACCACATTGATAATGGTGATGTCGTTGTCTTCCAT

GAAGATGCACAACGTGATTTTATTAAGCGTGTGATTGGTACGCCAGGTGATAAAGTTGAGTATGAAGGTGATCAATTATATGTTAATGACAAAAAGGTATCA

GAGCCTTATTTAGATTATAATAAGAAGCATAAACAAGGTAAGTATTTAACAGGTACATTTAAAACAAGCCAAGTGAACGGAGCAAATGGTAAAAATAAAATT

CCTAAAGATAAGTATTTAGTTTTAGGTGATAACAGACAAAATAGTGTAGATAGCCGTTTGGCTGAAGTTGGTTTAGTAGATAAAGACCAACTTGTAGGTAAA

GTTGTTTTAAGATATTGGCCATTTAATAAATGGGAAGCAGGTTTTAACCCAGGCACATTTTAG

15_스타필로코쿠스 에피더미디스 ATCC 12228_GI# 27467580_촉매적 Ser 잔기 36 (서열 번호: 134)[0978]

LKKEILEWIVAIAVAIALIAIITKFVGKSYSIKGDSMDPTLKDGERVVVNIIGYKLGGVEKGNVIVFHANKKDDYVKRVIGTPGDSVEYKNDTLYVNGKKQS[0979]

EPYLNYNEKRKQTEYITGSFKTKNLPNANPQSNVIPKGKYLVLGDNREVSKDSRSFGLIDKDQIVGKVSLRYWPFSEFKSNFNPNNTKN*

15_스타필로코쿠스 에피더미디스 ATCC 12228_GI# 27467580_촉매적 Ser 뉴클레오티드 106-108 (서열 번호: 135)[0980]

TTGAAAAAAGAAATTTTAGAGTGGATTGTTGCCATAGCCGTTGCCATTGCACTTATTGCCATAATCACTAAATTTGTCGGAAAATCATATTCTATTAAAGGT[0981]

GATTCAATGGATCCTACATTAAAAGATGGGGAGCGTGTAGTGGTAAATATTATTGGCTATAAATTAGGTGGCGTTGAAAAAGGAAATGTCATTGTATTTCAT

GCTAATAAAAAAGATGATTATGTTAAAAGAGTTATTGGAACTCCAGGAGATAGTGTTGAATATAAAAATGATACACTCTATGTTAATGGTAAAAAGCAATCA

GAACCATACTTGAACTATAATGAAAAACGTAAGCAAACTGAGTATATCACAGGTAGTTTCAAAACAAAAAATTTACCAAATGCTAATCCTCAATCTAATGTT

ATTCCTAAAGGTAAATATTTAGTTTTGGGGGATAACCGTGAGGTAAGTAAAGATAGTCGTTCATTCGGTTTAATTGACAAAGACCAAATTGTTGGAAAGGTA

TCGCTCAGATATTGGCCTTTCAGTGAATTTAAATCTAACTTTAATCCAAATAACACTAAAAATTAA

16_스타필로코쿠스 에피더미디스 ATCC 12228_GI# 27469315_촉매적 Ser 잔기 36 (서열 번호: 136)[0982]

MKKEIIEWIVAIIVAIVIVTLVQKFLFASYTVKGASMHPTFENREKVIVSRIAKTLDHIDTGDVVIFHANAKQDYIKRLIGKPGDSVEYKKDQLYLNGKKVD[0983]

EPYLSENKKHKVGEYLTENFKSKDLKGTNGNMKIPSGKYLVLGDNRQNSIDSRMDEVGLLDKNQVVGKVVLRYWPFNRWGGSFNPGTFPN*
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16_스타필로코쿠스 에피더미디스 ATCC 12228_GI# 27469315_촉매적 Ser 뉴클레오티드 106-108 (서열 번호: 137)[0984]

ATGAAGAAAGAAATAATAGAATGGATTGTAGCCATAATCGTTGCAATTGTTATCGTCACACTTGTGCAAAAGTTTTTATTTGCTTCTTATACAGTCAAAGGA[0985]

GCGTCTATGCATCCAACATTTGAAAATAGAGAAAAAGTGATAGTAAGTCGTATAGCAAAAACACTTGATCATATTGATACAGGAGATGTAGTGATTTTTCAT

GCTAACGCGAAGCAAGATTATATTAAGCGACTTATTGGTAAACCAGGTGATTCAGTAGAATATAAAAAAGATCAACTATATTTAAACGGTAAAAAAGTAGAT

GAGCCTTATTTAAGTGAAAATAAAAAACATAAAGTTGGAGAATATCTAACGGAAAACTTTAAGTCTAAAGATCTTAAGGGTACGAATGGCAATATGAAAATT

CCTAGTGGTAAATACTTGGTTTTAGGTGATAATCGTCAAAACAGTATTGACAGTCGCATGGATGAAGTAGGTCTTTTAGATAAAAATCAAGTTGTTGGAAAA

GTAGTTTTGAGATACTGGCCATTTAATCGGTGGGGCGGTAGTTTTAATCCTGGAACATTTCCTAACTAA

17_스타필로코쿠스 호미니스 SK119_GI# 228474322_촉매적 Ser 잔기 36 (서열 번호: 138)[0986]

LKKEITEWIVAIAVGLLLVWLVVTFVAKSYTIKGDSMDPTLKDGQHVMVNILGYKVGNIKKGNVIVFHANQSDDYVKRVIGVPGDSVTYKKDQLYINGKKVN[0987]

EPYLDYNEKHKQGEYITGSFETKDLLNAHPNSNVIPKNKYLVLGDNREVSKDSRAFGLIDKQQIVGKVSFRFWPLNNFKFNFNPDK*

17_스타필로코쿠스 호미니스 SK119_GI# 228474322_촉매적 Ser 뉴클레오티드 106-108 (서열 번호: 139)[0988]

TTGAAAAAAGAAATAACAGAATGGATTGTTGCGATAGCTGTAGGTTTATTGCTCGTATGGCTTGTAGTCACTTTTGTTGCCAAATCCTATACAATAAAAGGT[0989]

GACTCAATGGATCCAACATTAAAAGATGGGCAACATGTGATGGTTAACATTTTAGGTTATAAGGTAGGAAACATAAAAAAAGGAAATGTTATTGTCTTCCAT

GCTAATCAATCTGATGACTATGTTAAAAGAGTAATAGGCGTACCAGGAGATAGTGTGACATATAAAAAAGATCAGCTATATATTAATGGGAAAAAGGTAAAT

GAGCCTTACTTAGACTATAATGAAAAACATAAACAAGGAGAGTACATTACTGGATCTTTTGAAACTAAGGATCTTCTTAATGCTCATCCTAACTCTAACGTT

ATTCCTAAAAATAAATACTTAGTATTAGGAGATAACCGTGAAGTTAGTAAAGATAGTAGAGCGTTTGGATTAATAGATAAACAACAAATCGTCGGTAAAGTA

TCATTTAGATTTTGGCCATTAAATAATTTTAAATTTAATTTTAATCCAGATAAGTAG

18_스타필로코쿠스 러그두넨시스 HKU09-01_GI# 289551204_촉매적 Ser 잔기 36 (서열 번호: 140)[0990]

VKKELTEWLIAIAVGIILVILIINFVAKSYTIKGDSMNPTLKDGDHVLVNIIGYKVGTVKKGNVIVFHANQKDDYVKRVIGTPGDKVYYRDDQLIINGKKVK[0991]

EPYLEYNMKRKQGEYITGSLDIKDLAGAKHNSNVIPQHKYLVLGDNREVSKDSRAFGLIDEKQIVGKVSLRFWPLTDFKFNFNPDMS*

18_스타필로코쿠스 러그두넨시스 HKU09-01_GI# 289551204_촉매적 Ser 뉴클레오티드 106-108 (서열 번호: 141)[0992]

GTGAAAAAGGAATTGACAGAATGGTTAATAGCTATAGCGGTAGGTATTATTTTAGTCATACTAATCATTAATTTTGTAGCGAAATCATATACCATTAAAGGA[0993]

GACTCAATGAATCCAACATTAAAAGATGGCGATCATGTTCTGGTCAATATTATCGGCTATAAAGTAGGCACTGTGAAAAAGGGGAATGTCATTGTCTTCCAT

GCTAACCAAAAGGATGATTATGTTAAACGCGTTATAGGCACACCAGGTGACAAAGTATACTATCGAGATGATCAACTTATTATAAACGGAAAAAAAGTAAAA

GAACCTTATCTCGAATACAATATGAAACGTAAGCAAGGAGAGTATATTACTGGATCTTTAGATATAAAAGATTTGGCCGGTGCAAAACATAATTCTAATGTC

ATACCTCAACATAAATACCTCGTGTTAGGAGACAATCGTGAGGTAAGTAAAGATAGCCGTGCTTTTGGCCTTATCGATGAAAAGCAAATTGTCGGTAAAGTG

TCTTTAAGATTTTGGCCATTAACTGATTTTAAATTTAATTTTAACCCTGATATGAGCTAA

19_스타필로코쿠스 러그두넨시스 HKU09-01_GI# 289551814_촉매적 Ser 잔기 36 (서열 번호: 142)[0994]

VKKEILEWIVSIAVALIIVGIVVKFIGVTYSVSGDSMYPTFKDREKVVVSKISKTLDHIDNGDIVVFKEDKDRDFIKRLIGKPGDKVEYKGDQLYVNNKKID[0995]

EPYLKYNKEHKNGKYLTGSFKSSDLQNANGETKIPKDKYLVLGDNRQNSLDSRFPQVGLIDKEQIVGKVVLRFWPFGEWTTKFNPGTFDK*

19_스타필로코쿠스 러그두넨시스 HKU09-01_GI# 289551814_촉매적 Ser 뉴클레오티드 106-108 (서열 번호: 143)[0996]

GTGAAAAAAGAGATCTTAGAGTGGATTGTGTCTATAGCAGTTGCACTTATCATTGTAGGTATAGTTGTTAAATTTATTGGAGTTACATATTCAGTTTCGGGA[0997]

GATTCAATGTATCCAACATTTAAAGATAGAGAAAAAGTAGTAGTGAGTAAAATTTCCAAAACGTTAGACCATATTGATAATGGTGATATCGTTGTCTTTAAA

GAAGATAAAGATAGAGACTTTATTAAACGTTTAATTGGTAAACCTGGAGACAAAGTTGAGTATAAAGGTGACCAACTATATGTTAATAATAAAAAAATTGAT

GAGCCTTATTTAAAATATAACAAAGAGCATAAAAATGGTAAGTATCTGACAGGTTCTTTCAAATCGAGTGATTTGCAAAATGCTAATGGTGAGACGAAGATT
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CCTAAAGACAAATATTTAGTGTTAGGTGATAATCGTCAAAACAGTTTAGATAGTCGTTTTCCACAGGTAGGGCTTATTGATAAAGAACAAATTGTAGGTAAA

GTTGTGTTACGTTTCTGGCCATTTGGTGAGTGGACAACAAAATTTAATCCTGGAACATTTGATAAGTAA

20_스트렙토코쿠스 아갈락티애 COH1_GI# 77408620_촉매적 Ser 잔기 58 (서열 번호: 144)[0998]

MKRQISSDKLSQELDRVTYQKRFWSVIKNTIYILMAVASIAILIAVLWLPVLRIYGHSMNKTLSAGDVVFTVKGSNFKTGDVVAFYYNNKVLVKRVIAESGD[0999]

WVNIDSQGDVYVNQHKLKEPYVIHKALGNSNIKYPYQVPDKKIFVLGDNRKTSIDSRSTSVGDVSEEQIVGKISFRIWPLGKISSIN*

20_스트렙토코쿠스 아갈락티애 COH1_GI# 77408620_촉매적 Ser 뉴클레오티드 172-174 (서열 번호: 145)[1000]

ATGAAAAGACAGATTAGTTCAGATAAATTATCTCAAGAACTGGATCGCGTAACTTATCAGAAACGCTTTTGGAGTGTCATTAAAAATACCATATACATCTTG[1001]

ATGGCGGTTGCCTCAATAGCCATTTTAATTGCGGTTTTATGGTTGCCTGTATTAAGAATCTACGGACATTCAATGAATAAGACTTTAAGTGCAGGTGATGTA

GTCTTTACAGTAAAAGGTTCAAATTTTAAAACTGGAGACGTTGTCGCGTTTTACTACAATAATAAGGTCCTAGTCAAGCGGGTTATTGCAGAGTCAGGAGAC

TGGGTTAATATTGATTCTCAAGGGGATGTTTACGTGAATCAACATAAGTTGAAAGAACCATATGTTATTCATAAAGCACTCGGTAATAGTAATATAAAATAC

CCATATCAAGTACCTGATAAAAAAATTTTTGTATTAGGAGACAACCGAAAAACTTCAATTGATTCTCGAAGTACTTCTGTAGGAGATGTTTCAGAAGAACAA

ATTGTAGGTAAAATTTCTTTCAGAATATGGCCTCTAGGTAAGATTAGTAGTATCAATTAA

21_스트렙토코쿠스 아갈락티애 COH1_GI# 77409453_촉매적 Ser 잔기 35 (서열 번호: 146)[1002]

MKEFIKEWGVFILILSLFLLSRIFLWQFVKVDGHSMDPTLADKEQLVVLKQTKINRFDIVVANEEEGGQKKKIVKRVIGMPGDVIKYKNDTLTINNKKTEEP[1003]

YLKEYTKLFKKDKLQEKYSYNPLFQDLAQSSTAFTTDSNGSSEFTTVVPKGHYYLVGDDRIVSKDSRAVGSFKKSTIVGEVKFRFWPIRRFGTIN*

21_스트렙토코쿠스 아갈락티애 COH1_GI# 77409453_촉매적 Ser 뉴클레오티드 103-105 (서열 번호: 147)[1004]

ATGAAAGAATTTATTAAAGAATGGGGTGTCTTTATCCTCATCCTCTCACTTTTTTTACTATCGCGTATCTTTTTATGGCAATTCGTTAAAGTTGACGGACAC[1005]

TCCATGGATCCAACTTTAGCTGACAAGGAACAGCTAGTAGTTCTCAAACAAACAAAAATCAATCGATTCGATATTGTAGTGGCTAACGAAGAAGAAGGCGGC

CAAAAGAAAAAAATTGTTAAACGTGTCATTGGTATGCCAGGTGATGTCATCAAATATAAAAATGACACCTTAACTATTAACAATAAAAAAACAGAAGAACCT

TACCTCAAGGAATATACTAAATTATTTAAAAAGGATAAATTACAGGAAAAATATTCGTATAACCCACTTTTCCAAGACCTAGCACAAAGCTCTACCGCTTTC

ACCACTGACAGCAATGGCAGCAGCGAATTTACTACTGTCGTGCCTAAAGGCCACTACTATCTTGTTGGTGATGACCGAATTGTCTCTAAAGATAGTCGTGCC

GTCGGTTCCTTCAAAAAATCAACGATTGTGGGAGAGGTTAAATTCCGCTTCTGGCCAATTCGTCGTTTTGGAACTATCAACTAA

22_스트렙토코쿠스 디스갈락티애 아종 이퀴시밀리스 GGS_124_GI#  251783284_촉매적 Ser  잔기 35  (서열 번호:[1006]

148)

MKHFIKEWGPFTLFLILFGLSRLFLWQAVKVDGHSMDPTLAHGERLIVLNQARIDRFDIVVAREEENGQKKEIVKRVVGMPGDTIAYNDDTLYINGKKTDEP[1007]

YLVNYLKEFKKDKLQKTYAYNSLFQQLAETSDAFTTNAEGQTRFEISVPEGEYLLLGDDRIVSRDSREVGSFKKEKLIGEVKARFWPLNKMTLFK*

22_스트렙토코쿠스 디스갈락티애 아종 이퀴시밀리스 GGS_124_GI# 251783284_촉매적 Ser 뉴클레오티드 103-105[1008]

(서열 번호: 149)

ATGAAACATTTTATTAAAGAATGGGGCCCATTTACCCTCTTTCTCATCCTCTTCGGTTTATCTCGTCTTTTCTTGTGGCAAGCTGTTAAAGTTGATGGCCAC[1009]

TCCATGGACCCTACGTTAGCCCATGGGGAACGTCTCATTGTTTTAAACCAAGCTAGAATTGACCGTTTCGATATTGTCGTTGCCCGTGAGGAAGAAAATGGG

CAGAAAAAAGAAATTGTCAAACGAGTTGTCGGCATGCCAGGTGATACCATTGCCTACAACGATGATACGCTTTACATTAATGGTAAAAAAACAGATGAGCCT

TACCTAGTTAACTACCTTAAAGAGTTCAAAAAGGACAAGCTTCAAAAGACTTACGCTTACAATAGTCTATTTCAGCAATTAGCTGAAACATCGGATGCCTTC

ACCACTAATGCTGAAGGTCAAACACGTTTTGAAATCAGTGTACCAGAAGGTGAATACCTCCTTCTTGGAGATGACCGAATTGTCTCACGCGACAGCCGTGAA

GTTGGTAGTTTTAAAAAAGAAAAACTTATCGGTGAAGTCAAGGCTCGCTTCTGGCCACTCAATAAAATGACTCTTTTTAAGTAA

23_스트렙토코쿠스 미티스 B6_GI# 289168569_촉매적 Ser 잔기 38 (서열 번호: 150)[1010]
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MNSFKNFLKEWGLFLLILSLLALSRIFFWSNVRVEGHSMDPTLADGEILFVVKHLPIDRFDIVVAHEEDGNKDIVKRVIGMPGDTIRYENDKLYINDKETDE[1011]

PYLADYIKRFKDDKLQSTYSGKGFEGNKGTFFRSIAEKAQAFTVDVNYNTNFSFTVPEGEYLLLGDDRLVSSDSRHVGTFKAKDITGEAKFRFWPITRIGTF

*

23_스트렙토코쿠스 미티스 B6_GI# 289168569_촉매적 Ser 뉴클레오티드 112-114 (서열 번호: 151)[1012]

ATGAATTCATTTAAAAATTTCCTAAAAGAGTGGGGATTGTTCCTCCTGATTCTGTCATTACTAGCTTTGAGCCGTATCTTTTTTTGGAGTAATGTCCGCGTA[1013]

GAAGGGCATTCCATGGATCCGACCCTAGCGGATGGCGAAATTCTCTTCGTTGTCAAACACCTTCCTATTGACCGTTTTGATATCGTGGTGGCCCATGAGGAA

GATGGCAATAAGGACATCGTCAAGCGCGTGATTGGAATGCCTGGCGATACTATCCGTTACGAAAACGATAAACTTTACATCAATGATAAAGAGACGGACGAA

CCTTACCTAGCTGACTATATCAAACGTTTCAAGGATGACAAACTCCAAAGCACCTACTCAGGCAAGGGCTTTGAAGGAAATAAAGGAACCTTCTTTAGAAGT

ATTGCGGAAAAAGCTCAAGCCTTCACAGTTGATGTCAACTATAACACCAACTTTAGCTTTACTGTTCCAGAAGGAGAATACCTTCTCCTCGGAGACGACCGC

TTGGTTTCTAGCGACAGCCGTCACGTAGGTACCTTCAAAGCAAAAGATATCACAGGGGAAGCTAAATTCCGCTTCTGGCCAATCACCCGTATCGGAACATTT

TAA

24_스트렙토코쿠스 오랄리스 ATCC 35037_GI# 293364826_촉매적 Ser 잔기 38 (서열 번호: 152)[1014]

MNSFKTFLKEWGVFFLIIALVGLSRIFLWSNVRVEGHSMDPTLADGEVLFVVKHLPIDRFDIVVAHEEDGNKDIVKRVIGMPGDTIRYENDKLFINGEETNE[1015]

PYLAEYLNLFKTEKLQNTYTGKGFEGNKGVYFRELAQKAQAFTVDVNSNTRFSFTVPQGEYLLLGDDRLVSSDSRHVGTFKASDIKGEAKFRFWPLNRIGTF

*

24_스트렙토코쿠스 오랄리스 ATCC 35037_GI# 293364826_촉매적 Ser 뉴클레오티드 112-114 (서열 번호: 153)[1016]

ATGAATTCGTTTAAAACATTTCTAAAAGAATGGGGAGTTTTCTTCCTGATTATCGCACTGGTCGGTCTTAGCCGCATCTTTCTTTGGAGCAATGTCCGTGTG[1017]

GAAGGACACTCTATGGACCCTACCCTAGCTGACGGAGAAGTTCTCTTCGTTGTTAAACACCTCCCAATTGACCGCTTCGACATCGTGGTTGCGCATGAGGAA

GACGGAAATAAAGACATTGTCAAAAGGGTTATCGGTATGCCTGGTGATACCATCCGCTACGAAAATGACAAACTCTTTATCAACGGTGAAGAAACGAATGAA

CCCTACCTAGCTGAGTACCTCAACTTGTTCAAAACAGAAAAGTTGCAAAACACCTATACTGGAAAAGGATTTGAAGGCAATAAGGGAGTTTACTTTAGAGAA

CTTGCTCAAAAAGCACAAGCCTTTACGGTCGATGTCAATTCCAACACCAGATTCAGCTTTACTGTCCCTCAAGGCGAATACCTTCTCCTTGGTGACGATCGT

CTAGTCTCTAGCGACAGCCGCCATGTCGGTACCTTCAAGGCCAGCGATATCAAAGGCGAAGCAAAATTCCGTTTCTGGCCACTTAACCGTATCGGAACTTTT

TAA

25_스트렙토코쿠스 뉴모니애 R6_GI# 15902408_촉매적 Ser 잔기 38 (서열 번호: 154)[1018]

MNLFKNFLKEWGLFLLILSLLALSRIFFWSNVRVEGHSMDPTLADGEILFVVKHLPIDRFDIVVAHEEDGNKDIVKRVIGMPGDTIRYENDKLYINDKETDE[1019]

PYLADYIKRFKDDKLQSTYSGKGFEGNKGTFFRSIAQKAQAFTVDVNYNTNFSFTVPEGEYLLLGDDRLVSSDSRHVGTFKAKDITGEAKFRFWPITRIGTF

*

25_스트렙토코쿠스 뉴모니애 R6_GI# 15902408_촉매적 Ser 뉴클레오티드 112-114 (서열 번호: 155)[1020]

ATGAATTTATTTAAAAATTTCTTAAAAGAGTGGGGATTATTCCTCCTGATTCTGTCATTACTAGCTTTGAGCCGTATCTTTTTTTGGAGCAATGTTCGCGTA[1021]

GAAGGACATTCCATGGATCCGACCCTAGCGGATGGTGAAATCCTCTTTGTTGTTAAGCACCTCCCTATTGACCGTTTTGATATCGTGGTGGCCCATGAGGAA

GATGGCAATAAGGACATCGTCAAGCGCGTGATTGGAATGCCTGGCGACACCATTCGTTACGAAAATGATAAACTCTACATCAATGACAAAGAAACGGACGAG

CCTTATCTAGCAGACTATATCAAACGCTTCAAGGATGACAAACTCCAAAGCACTTACTCAGGCAAGGGCTTTGAAGGAAATAAAGGAACTTTCTTTAGAAGT

ATCGCTCAAAAAGCCCAAGCCTTCACAGTTGATGTCAACTACAACACCAACTTTAGCTTTACTGTTCCAGAAGGAGAATACCTTCTCCTCGGAGATGACCGC

TTGGTTTCGAGCGACAGCCGCCACGTAGGTACCTTCAAAGCAAAAGATATCACAGGGGAAGCTAAATTCCGCTTCTGGCCAATCACCCGTATCGGAACATTT

TAA

26_스트렙토코쿠스 파이오게네스 M1 GAS_GI# 15675668_촉매적 Ser 잔기 35 (서열 번호: 156)[1022]

MKQFIKEWGPFTLFLILFGLSRLFLWQAVKVDGHSMDPTLAHGERLIVFNQARIDRFDIVVAQEEENGQKKEIVKRVIGLPGDTISYNDDTLYINGKKTVEP[1023]
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YLAEYLKQFKNDKLQKTYAYNTLFQQLAETSDAFTTNSEGQTRFEMSVPKGEYLLLGDDRIVSRDSREVGSFKKENLIGEVKARFWPLNKMTVFN*

26_스트렙토코쿠스 파이오게네스 M1 GAS_GI# 15675668_촉매적 Ser 뉴클레오티드 103-105 (서열 번호: 157)[1024]

ATGAAACAGTTTATTAAAGAATGGGGCCCATTCACTCTCTTTTTAATTCTCTTTGGTCTATCTCGTCTTTTTTTGTGGCAGGCTGTTAAAGTAGACGGCCAT[1025]

TCTATGGACCCAACTCTAGCTCATGGCGAACGCCTTATCGTTTTTAATCAAGCTAGAATTGATCGCTTTGATATTGTAGTTGCTCAGGAAGAAGAAAACGGA

CAAAAGAAAGAAATCGTAAAAAGAGTTATTGGATTGCCAGGCGATACCATTTCTTATAATGATGACACACTTTATATTAATGGTAAAAAAACAGTTGAGCCG

TATTTGGCTGAGTATCTAAAACAATTTAAAAACGATAAACTCCAAAAAACTTACGCCTATAATACCCTATTCCAACAGTTAGCAGAAACATCTGATGCTTTT

ACAACTAATTCTGAGGGACAAACACGCTTTGAGATGAGTGTTCCAAAAGGAGAATACCTTCTTCTTGGTGATGATCGTATTGTTTCCAGGGATAGTCGCGAA

GTTGGTAGTTTCAAAAAAGAAAACCTTATCGGTGAAGTGAAAGCTCGTTTTTGGCCACTCAATAAAATGACCGTTTTTAATTAG

아릴로마이신-내성 세균의 SPase 서열[1026]

1_에스케리치아 콜라이 균주 K-12 아균주 MG1655_GI# 16130493_촉매적 Ser 잔기 91 (서열 번호: 158)[1027]

MANMFALILVIATLVTGILWCVDKFFFAPKRRERQAAAQAAAGDSLDKATLKKVAPKPGWLETGASVFPVLAIVLIVRSFIYEPFQIPSGSMMPTLLIGDFI[1028]

LVEKFAYGIKDPIYQKTLIETGHPKRGDIVVFKYPEDPKLDYIKRAVGLPGDKVTYDPVSKELTIQPGCSSGQACENALPVTYSNVEPSDFVQTFSRRNGGE

ATSGFFEVPKNETKENGIRLSERKETLGDVTHRILTVPIAQDQVGMYYQQPGQQLATWIVPPGQYFMMGDNRDNSADSRYWGFVPEANLVGRATAIWMSFDK

QEGEWPTGLRLSRIGGIH*

1_에스케리치아 콜라이 균주 K-12 아균주 MG1655_GI# 16130493_촉매적 Ser 뉴클레오티드 271-273 (서열 번호:[1029]

159)

ATGGCGAATATGTTTGCCCTGATTCTGGTGATTGCCACACTGGTGACGGGCATTTTATGGTGCGTGGATAAATTCTTTTTCGCACCTAAACGGCGGGAACGT[1030]

CAGGCAGCGGCGCAGGCGGCTGCCGGGGACTCACTGGATAAAGCAACGTTGAAAAAGGTTGCGCCGAAGCCTGGCTGGCTGGAAACCGGTGCTTCTGTTTTT

CCGGTACTGGCTATCGTATTGATTGTGCGTTCGTTTATTTATGAACCGTTCCAGATCCCGTCAGGTTCGATGATGCCGACTCTGTTAATTGGTGATTTTATT

CTGGTAGAGAAGTTTGCTTATGGCATTAAAGATCCTATCTACCAGAAAACGCTGATCGAAACCGGTCATCCGAAACGCGGCGATATCGTGGTCTTTAAATAT

CCGGAAGATCCAAAGCTTGATTACATCAAGCGCGCGGTGGGTTTACCGGGCGATAAAGTCACTTACGATCCGGTCTCAAAAGAGCTGACGATTCAACCGGGA

TGCAGTTCCGGCCAGGCGTGTGAAAACGCGCTGCCGGTCACCTACTCAAACGTGGAACCGAGCGATTTCGTTCAGACCTTCTCACGCCGTAATGGTGGGGAA

GCGACCAGCGGATTCTTTGAAGTGCCGAAAAACGAAACCAAAGAAAATGGAATTCGTCTTTCCGAGCGTAAAGAGACACTGGGTGATGTGACGCACCGCATT

CTGACAGTGCCGATTGCGCAGGATCAGGTGGGGATGTATTACCAGCAGCCAGGGCAACAACTGGCAACCTGGATTGTTCCTCCGGGACAATACTTCATGATG

GGCGACAACCGCGACAACAGCGCGGACAGCCGTTACTGGGGCTTTGTGCCGGAAGCGAATCTGGTCGGTCGGGCAACGGCTATCTGGATGAGCTTCGATAAG

CAAGAAGGCGAATGGCCGACTGGTCTGCGCTTAAGTCGCATTGGCGGCATCCATTAA

2_살모넬라 엔테리카 아종 엔테리카 세로바 티피 균주 CT18_GI# 16761494_촉매적 Ser 잔기 91 (서열 번호: 160)[1031]

MANMFALILVIATLVTGILWCVDKFVFAPKRRARQAAAQTASGDALDNATLNKVAPKPGWLETGASVFPVLAIVLIVRSFLYEPFQIPSGSMMPTLLIGDFI[1032]

LVEKFAYGIKDPIYQKTLIETGHPKRGDIVVFKYPEDPKLDYIKRAVGLPGDKITYDPVAKEVTIQPGCSSGQACENALPVTYSNVEPSDFVQTFARRNGGE

ATSGFFEVPLNETKENGIRLTERKETLGDVTHRILMVPIAQDQLGMYYQQPGQPLATWVVPPGQYFMMGDNRDNSADSRYWGFVPEANLVGKAVAIWMSFDK

QEGEWPTGVRLSRIGGIH*

2_살모넬라 엔테리카 아종 엔테리카 세로바 티피 균주 CT18_GI# 16761494_촉매적 Ser 뉴클레오티드 271-273 (서[1033]

열 번호: 161)

ATGGCGAACATGTTTGCCCTGATTCTGGTGATAGCCACACTGGTGACGGGCATTTTATGGTGCGTTGATAAGTTTGTTTTCGCGCCAAAACGTCGGGCGCGC[1034]

CAGGCTGCCGCGCAAACGGCGTCGGGAGATGCGCTGGATAACGCTACGCTCAATAAAGTGGCGCCTAAGCCGGGCTGGCTGGAGACCGGGGCGTCGGTTTTC

CCGGTTCTGGCGATCGTTCTGATCGTTCGTTCATTTCTTTATGAACCCTTTCAGATCCCGTCAGGCTCAATGATGCCGACACTGCTTATCGGCGATTTTATT

CTGGTGGAAAAATTTGCCTACGGCATTAAAGATCCGATCTACCAGAAAACCCTGATTGAAACCGGTCATCCAAAGCGCGGGGATATTGTGGTATTTAAATAT

CCGGAAGATCCTAAGTTAGATTACATCAAACGCGCCGTCGGTTTGCCGGGCGATAAAATCACTTATGATCCGGTTGCGAAAGAGGTGACGATTCAGCCTGGC
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TGTAGCTCCGGTCAGGCGTGCGAAAATGCGCTGCCGGTTACCTACTCTAACGTTGAGCCGAGCGATTTTGTACAGACCTTTGCCCGCCGTAACGGCGGAGAA

GCGACCAGCGGTTTCTTTGAGGTTCCGCTAAACGAGACAAAAGAAAACGGCATTCGCCTGACCGAACGTAAAGAGACGTTAGGCGATGTGACCCACCGCATC

CTGATGGTGCCGATAGCCCAGGATCAGTTGGGCATGTATTACCAACAGCCAGGACAACCGCTGGCGACCTGGGTTGTACCGCCGGGGCAATATTTCATGATG

GGCGACAACCGCGATAACAGCGCGGATAGTCGTTACTGGGGATTTGTTCCGGAAGCGAATCTGGTCGGTAAAGCGGTCGCTATCTGGATGAGCTTTGACAAG

CAGGAAGGGGAGTGGCCGACAGGCGTACGCCTGAGTCGTATCGGCGGTATTCACTAA

3_클렙시엘라 뉴모니애 아종 뉴모니애 MGH 78578_GI# 152971424_촉매적 Ser 잔기 91 (서열 번호: 162)[1035]

MANMFALILVIATLVTGVLWCLDKFIFAPKRRERQAAAQAATGEQLDKKTLKKVGPKPGWLETGASVFPVLAIVLVVRSFIYEPFQIPSGSMMPTLLIGDFI[1036]

LVEKFAYGIKDPIYQKTLIETGHPKRGDIVVFKYPEDPRLDYIKRAVGLPGDKVTYDPVAKQVTIQPGCSSGQACGNALPVTYSNVEPSDFVQTFSRSNGGE

ASSGFWQLPKGETKADGIRLTERQETLGDVTHRILMVPIAQDQVGMYYHQSGLPLATWIVPPGQYFMMGDNRDNSADSRYWGFVPEANLVGKATAIWMSFEK

QEGEWPTGVRLSRIGGIH*

3_클렙시엘라 뉴모니애 아종 뉴모니애 MGH 78578_GI# 152971424_촉매적 Ser 뉴클레오티드 271-273 (서열 번호:[1037]

163)

ATGGCGAACATGTTTGCCCTGATCCTGGTGATTGCAACCCTGGTGACGGGCGTTTTATGGTGCCTGGACAAGTTCATTTTTGCACCGAAACGTCGTGAACGT[1038]

CAGGCCGCTGCTCAGGCAGCGACCGGCGAGCAACTGGACAAGAAGACGCTGAAGAAAGTCGGCCCGAAACCGGGCTGGCTGGAAACCGGCGCATCGGTTTTC

CCGGTGCTGGCGATCGTTCTGGTGGTACGTTCATTTATTTATGAGCCTTTCCAGATCCCTTCAGGTTCGATGATGCCAACGCTGCTCATCGGCGATTTTATT

CTGGTGGAGAAATTTGCCTACGGCATTAAAGATCCTATCTACCAGAAAACGCTGATCGAGACCGGCCATCCGAAGCGCGGCGACATCGTGGTATTTAAATAT

CCGGAAGACCCGCGTCTGGACTACATTAAGCGCGCGGTGGGGTTACCGGGTGATAAGGTCACCTACGATCCGGTTGCCAAACAGGTCACTATTCAGCCGGGC

TGCAGTTCCGGACAGGCCTGCGGCAACGCGCTGCCGGTGACCTATTCCAACGTGGAGCCGAGCGATTTTGTTCAGACCTTCTCCCGCAGCAACGGCGGCGAA

GCGAGCAGCGGTTTCTGGCAGTTGCCGAAGGGCGAAACCAAAGCCGACGGCATTCGTCTTACCGAGCGTCAGGAGACATTGGGCGACGTGACGCACCGAATT

CTGATGGTGCCGATTGCCCAGGATCAGGTTGGGATGTACTACCATCAGTCCGGTCTGCCGCTGGCCACCTGGATTGTGCCGCCCGGTCAGTACTTCATGATG

GGCGACAACCGGGATAACAGCGCCGACAGCCGGTACTGGGGCTTTGTGCCGGAAGCCAACCTGGTCGGAAAAGCAACCGCTATCTGGATGAGTTTTGAAAAG

CAGGAAGGTGAATGGCCGACCGGCGTGCGGTTATCGCGCATTGGTGGAATTCATTAA

4_마이코박테리움 튜버큘로시스 H37Rv_GI# 15610040_촉매적 Ser 잔기 96 (서열 번호: 164)[1039]

VTETTDSPSERQPGPAEPELSSRDPDIAGQVFDAAPFDAAPDADSEGDSKAAKTDEPRPAKRSTLREFAVLAVIAVVLYYVMLTFVARPYLIPSESMEPTLH[1040]

GCSTCVGDRIMVDKLSYRFGSPQPGDVIVFRGPPSWNVGYKSIRSHNVAVRWVQNALSFIGFVPPDENDLVKRVIAVGGQTVQCRSDTGLTVNGRPLKEPYL

DPATMMADPSIYPCLGSEFGPVTVPPGRVWVMGDNRTHSADSRAHCPLLCTDDPLPGTVPVANVIGKARLIVWPPSRWGVVRSVNPQQGR*

4_마이코박테리움 튜버큘로시스 H37Rv_GI# 15610040_촉매적 Ser 뉴클레오티드 286-288 (서열 번호: 165)[1041]

GTGACCGAAACCACGGACTCCCCATCGGAGCGCCAGCCGGGTCCGGCAGAGCCGGAGCTCTCCTCCCGGGACCCGGACATTGCCGGCCAGGTCTTCGACGCA[1042]

GCCCCGTTCGACGCAGCCCCGGATGCGGACTCCGAAGGCGACTCCAAGGCGGCCAAAACGGACGAGCCGCGGCCCGCGAAGCGATCAACGCTGCGGGAGTTC

GCGGTGCTGGCGGTGATTGCTGTGGTGCTCTACTACGTCATGCTGACGTTTGTCGCGCGCCCTTATCTGATTCCGTCGGAATCGATGGAACCCACGTTGCAC

GGGTGTTCGACGTGCGTCGGCGACCGCATCATGGTGGACAAACTCAGCTACCGCTTCGGCTCACCGCAACCTGGCGACGTCATCGTCTTCAGGGGACCGCCG

TCGTGGAACGTTGGTTACAAGTCGATCCGTTCGCACAACGTCGCCGTGCGCTGGGTGCAGAACGCGTTGTCGTTCATCGGTTTCGTGCCTCCCGACGAGAAC

GACCTGGTCAAGCGTGTCATCGCGGTCGGCGGACAGACGGTTCAATGCCGGTCCGACACCGGCCTGACGGTCAACGGCAGGCCACTGAAGGAGCCATACCTG

GATCCGGCCACCATGATGGCCGACCCGTCGATATACCCGTGCCTGGGCAGCGAGTTCGGGCCGGTCACCGTCCCGCCCGGGCGTGTCTGGGTGATGGGCGAC

AACCGCACCCATTCGGCGGATTCCCGCGCTCACTGCCCGTTGCTATGTACTGACGATCCGCTACCGGGGACCGTGCCGGTGGCCAACGTCATCGGTAAGGCC

AGGTTGATCGTGTGGCCGCCGTCGCGTTGGGGTGTTGTGCGTTCGGTGAATCCCCAGCAAGGTCGGTAG

5_예르시나 페스티스 KIM 10_GI# 22123922_촉매적 Ser 잔기 98 (서열 번호: 166)[1043]

MANMFALILAIATLLTGIIWCFERFKWGPARQAKIAAVNAQTAEIKAQTGCAVDNKTLAQAAKQPGWIETCASIFPVLALVFIVRSFIYEPFQIPSGSMMPT[1044]

LLIGDFILVEKFAYGIKDPITQTTLIPTGKPNRGDIAVFKYPLDPRLDYIKRVVGLPGDRVIYNPISKEVTVQPSCNTGTSCDSALAITYSTSEPSEFVQTF
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RYSGNGESSAGFFPIPLNQAVPDGGVRLRERTESLGPVAHHILTVPGRQDPLGSYYQQPDQPLGVWVVPEGHYFMMGDNRDNSADSRFWGFVPERNLVGKAT

AIWMSFEKQEGEWPTGVRLSRIGGIH*

5_예르시나 페스티스 KIM 10_GI# 22123922_촉매적 Ser 뉴클레오티드 292-294 (서열 번호: 167)[1045]

ATGGCTAACATGTTTGCTTTGATTCTGGCAATAGCAACGCTGTTGACGGGGATTATCTGGTGCTTCGAGCGGTTTAAATGGGGGCCAGCCCGTCAGGCAAAA[1046]

ATTGCGGCAGTTAATGCACAAACTGCGGAAATCAAGGCCCAAACCGGGTGTGCCGTAGATAATAAAACCTTAGCCCAAGCTGCAAAGCAACCGGGTTGGATC

GAGACATGTGCCTCTATCTTCCCGGTGCTGGCCTTGGTCTTTATCGTGCGTTCGTTTATTTACGAGCCTTTCCAGATCCCTTCTGGTTCGATGATGCCAACG

CTGCTTATCGGTGATTTTATTTTGGTTGAGAAATTTGCTTATGGGATTAAAGATCCCATTACTCAGACCACATTAATTCCAACAGGTAAGCCAAACCGCGGT

GACATTGCGGTGTTTAAATATCCGTTGGATCCACGTTTGGATTATATCAAGCGTGTGGTGGGGCTGCCGGGGGATCGGGTAATTTATAACCCGATAAGTAAA

GAAGTCACGGTACAACCGTCATGTAATACCGGTACTTCTTGTGATAGTGCGTTGGCCATCACTTACAGCACGTCTGAGCCAAGTGAGTTTGTGCAGACATTC

CGTTATAGCGGTAATGGCGAAAGCTCCGCAGGGTTCTTCCCAATCCCGCTAAATCAGGCAGTACCTGATGGCGGTGTCCGGTTACGTGAGCGTACTGAAAGC

CTCGGCCCGGTAGCGCATCACATTCTGACCGTCCCAGGGCGGCAGGATCCGTTAGGCTCTTATTATCAGCAACCCGATCAACCGTTAGGGGTTTGGGTGGTA

CCGGAAGGCCATTACTTTATGATGGGTGATAACCGGGATAACAGTGCAGATAGCCGCTTCTGGGGTTTTGTACCAGAACGTAATCTGGTAGGTAAGGCTACG

GCTATTTGGATGAGTTTTGAAAAGCAAGAAGGTGAATGGCCAACGGGTGTGCGTTTAAGCCGAATTGGTGGAATTCACTAA

6_스타필로코쿠스 아우레우스 아종 아우레우스 COL_GI# 57651657_촉매적 Ser 잔기 39 (서열 번호: 168)[1047]

VSKLKKEILEWIISIAVAFVILFIVGKFIVTPYTIKGESMDPTLKDGERVAVNIVGYKTGGLEKGNVVVFHANKNDDYVKRVIGVPGDKVEYKNDTLYVNGK[1048]

KQDEPYLNYNLKHKQGDYITGTFQVKDLPNANPKSNVIPKGKYLVLGDNREVSKDSRAFGLIDEDQIVGKVSFRFWPFSEFKHNFNPENTKN*

6_스타필로코쿠스 아우레우스 아종 아우레우스 COL_GI# 57651657_촉매적 Ser 뉴클레오티드 115-117 (서열 번호:[1049]

169)

GTGTCAAAATTGAAAAAAGAAATATTGGAATGGATTATTTCAATTGCAGTCGCTTTTGTCATTTTATTTATAGTAGGTAAATTTATTGTTACGCCATATACA[1050]

ATTAAAGGTGAATCAATGGATCCAACTTTGAAAGATGGCGAGCGAGTAGCTGTAAACATTGTTGGATATAAAACAGGTGGTTTGGAAAAAGGTAATGTAGTT

GTCTTCCATGCAAACAAAAATGATGACTATGTTAAACGTGTCATCGGTGTTCCTGGTGATAAAGTAGAATACAAAAATGATACATTATATGTCAATGGTAAA

AAACAAGATGAACCATATTTAAACTACAATTTAAAACATAAACAAGGTGATTACATTACTGGGACTTTCCAAGTTAAAGATTTACCGAATGCGAATCCTAAA

TCAAATGTCATTCCAAAAGGTAAATATTTAGTGCTTGGAGATAATCGTGAAGTAAGTAAAGATAGCCGTGCGTTTGGCCTCATTGATGAAGACCAAATTGTT

GGTAAAGTTTCATTTAGGTTCTGGCCATTTAGTGAATTTAAACATAATTTCAATCCTGAAAATACTAAAAATTAA

7_비브리오 콜레라 O1 biovar El Tor 균주 N16961_GI# 15642458_촉매적 Ser 잔기 90 (서열 번호: 170)[1051]

MANTFSLILVIVTLVTGIVWTLEKLVWAKKRQQKQAHLQAQTPDMPASALDKVVAQPWWIENSVSIFPVIAFVLVLRSFIYEPFQIPSGSMMPTLLVGDFIL[1052]

VEKYAYGLKDPVWRTQLVETGKPERGDIVVFKYPVNPEIDYIKRVVGMPGDTVRYSAGKELCIQHQGESECQAVKLSNVQESEFYQNEIPLIQLNEQLGKVE

HNILVNPLSIDNVANYRPRSGVNEWVVPQGHYFVMGDNRDNSADSRFWGFVPEQNLVGKAVAIWISFEFERAEDSVLPRWIPTGVRFNRVGGIH*

7_비브리오 콜레라 O1 biovar El Tor 균주 N16961_GI# 15642458_촉매적 Ser 뉴클레오티드 268-270 (서열 번호:[1053]

171)

ATGGCGAACACATTCTCACTGATTTTGGTGATCGTAACTCTGGTCACCGGTATCGTCTGGACACTGGAAAAGCTGGTGTGGGCGAAAAAACGCCAACAGAAA[1054]

CAAGCTCATTTACAGGCGCAAACGCCCGATATGCCAGCCTCAGCGCTGGATAAAGTCGTGGCTCAGCCGTGGTGGATTGAAAACAGTGTCTCGATTTTCCCT

GTTATTGCTTTTGTGCTGGTACTGCGCTCGTTCATTTATGAACCGTTCCAAATTCCATCCGGTTCGATGATGCCGACTCTGCTGGTCGGGGATTTTATTCTG

GTTGAGAAATACGCTTACGGCTTGAAAGATCCTGTATGGCGCACTCAGTTAGTGGAAACGGGTAAACCTGAGCGTGGTGATATTGTGGTGTTCAAATACCCA

GTGAACCCTGAGATCGACTACATCAAACGTGTGGTGGGGATGCCCGGAGATACCGTACGTTACAGCGCAGGTAAAGAGCTGTGTATTCAGCACCAAGGCGAG

AGCGAATGCCAAGCAGTTAAACTCTCTAACGTGCAAGAGAGCGAGTTTTACCAAAATGAGATCCCCCTGATCCAGCTGAACGAACAGCTAGGTAAGGTTGAG

CACAATATTTTGGTTAACCCATTGAGCATTGATAACGTGGCGAATTATCGCCCACGCAGTGGCGTGAATGAATGGGTTGTACCACAAGGGCACTATTTTGTG

ATGGGTGATAACCGTGACAACAGTGCTGACAGCCGTTTCTGGGGCTTTGTGCCAGAGCAGAATCTGGTCGGAAAAGCTGTGGCTATCTGGATCAGTTTCGAG

TTTGAACGCGCTGAAGACAGCGTACTTCCACGCTGGATTCCTACCGGAGTACGATTCAATCGTGTTGGTGGGATCCACTAA
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8_헤모필러스 인플루엔자 86-028NP_GI# 68248566_촉매적 Ser 잔기 115 (서열 번호: 172)[1055]

MSNLFFVILLAVGFGVWKVLDYFQLPNTFSILLLILTALSGVLWCYHRFVVLPKRHRQVARAEQRSGKTLSEEEKAKIEPISEASEFLSSLFPVLAVVFLVR[1056]

SFLFEPFQIPSGSMESTLRVGDFLVVNKYAYGVKDPIFQNTIIEGEKPQRGDVIVFKAPQQALIRTGLGATRAAFAENLALSSKDNMSGVDYIKRIVGKGGD

RIIFDVEQKTLKIVYGKDGKPCEVDCETKAFEYTQNPTNPAFPNELELTEKGDVTHNVLIGEYRRYSDLEFFPQEGMQTAEWLVPEGQYFVMGDHRDHSDDS

RFWGFVPEKNIVGKATYIWMSLEKEANEWPTGFRFDRFFTAIK*

8_헤모필러스 인플루엔자 86-028NP_GI# 68248566_촉매적 Ser 뉴클레오티드 343-345 (서열 번호: 173)[1057]

TCGCTTCTTTACAGCAATAAAATAA[1058]

9_슈도모나스 아에루기노사 PAO1_GI# 15595965_촉매적 Ser 잔기 90 (서열 번호: 174)[1059]

MTLNFPLLLVIAVAVCGALALVDLVLFAPRRRAAISSYEGQVNEPDPAVLEKLNKEPLLVEYGKSFFPVLFIVLVLRSFLVEPFQIPSGSMKPTLEVGDFIL[1060]

VNKFAYGIRLPVLDTKVIPIGDPQRGDVMVFRYPSEPNINYIKRVVGLPGDTVRYTKEKRLYVNGELVAEKLVGEEPGTLGSVTLYQEKLGQAEHLIRKEMS

RYRIEPDRQWTIPAGHYFMMGDNRDNSNDSRYWNDPKIPKDLLGMVPDRNIVGKAFAVWMSWPDPKMSNLPNFSRVGVIH*

9_슈도모나스 아에루기노사 PAO1_GI# 15595965_촉매적 Ser 뉴클레오티드 268-270 (서열 번호: 175)[1061]

ATGACACTCAATTTCCCGTTGTTGCTGGTCATCGCCGTGGCTGTATGCGGCGCCCTGGCCCTGGTCGACCTGGTGCTGTTCGCGCCGCGTCGGCGGGCCGCG[1062]

ATCTCTTCCTACGAAGGGCAGGTGAACGAGCCCGATCCGGCAGTGCTGGAGAAGCTCAACAAGGAACCGCTGCTGGTGGAGTACGGCAAGTCGTTCTTCCCG

GTGCTGTTCATCGTGCTGGTGCTGCGTTCCTTCCTGGTCGAGCCGTTCCAGATTCCCTCGGGGTCGATGAAACCTACCCTCGAGGTCGGCGATTTCATCCTG

GTCAACAAGTTCGCCTACGGTATCCGCCTGCCGGTGCTGGACACCAAGGTGATCCCGATCGGTGATCCGCAGCGCGGCGATGTCATGGTGTTCCGCTATCCC

AGCGAACCGAACATCAACTACATCAAGCGCGTGGTCGGCCTGCCCGGCGACACCGTGCGCTACACCAAGGAAAAGCGCCTGTACGTCAACGGCGAGCTGGTG

GCGGAGAAACTGGTCGGCGAGGAACCGGGCACCCTGGGCAGCGTGACCCTGTACCAGGAGAAGCTGGGCCAGGCCGAGCACCTGATCCGCAAGGAAATGAGC

CGCTATCGCATCGAGCCCGACCGCCAGTGGACCATTCCCGCCGGCCACTACTTCATGATGGGCGACAACCGCGACAACTCCAACGACAGCCGCTACTGGAAC

GATCCGAAGATCCCCAAGGATCTGCTGGGCATGGTTCCGGACCGCAATATCGTCGGCAAGGCCTTCGCCGTGTGGATGAGCTGGCCCGATCCGAAGATGAGC

AACCTGCCGAACTTCTCCCGGGTCGGCGTGATTCACTGA

10_아시네토박터 바우마니 ATCC 19606_GI# 260556580_촉매적 Ser 잔기 72 (서열 번호: 176)[1063]

VDFDFNLILVPVTLILFAVWLLDKLVFKQRANKGRENENFVITWAYDFWPVLAVVLVLRSFLYEPFNIPSDSMVPTLETGDFILVNKFDYGVRLPIVNKKVI[1064]

DVGEPKRGDVIVFRYPPQPTISYIKRVIGLPGDHIVYDHGQLIINGQKIPKVPTQFSREKDALDTPTSIYHKETIGDHTFTMRELEGVNVARQAPFINYVDN

GKYANQDGLYWEVTVPKGHYFAMGDNRDQSADSRFWGFVPEENLTGRAFYVWMHKEPGFHLPSFNRNGKID*

10_아시네토박터 바우마니 ATCC 19606_GI# 260556580_촉매적 Ser 뉴클레오티드 214-216 (서열 번호: 177)[1065]

GTGGATTTTGATTTTAATTTAATTCTTGTTCCTGTTACGCTGATTTTATTTGCAGTGTGGTTGCTAGATAAGCTTGTTTTTAAACAGCGTGCAAATAAAGGG[1066]

CGAGAGAACGAAAATTTTGTTATTACATGGGCCTATGACTTTTGGCCGGTTTTAGCTGTTGTGCTTGTACTTCGCTCATTTCTTTATGAACCATTTAATATT

CCATCAGACTCTATGGTTCCGACCTTAGAGACTGGCGATTTTATTTTAGTTAATAAATTTGACTATGGTGTCCGTTTACCTATCGTCAATAAAAAAGTGATT

GATGTCGGTGAACCGAAACGTGGTGATGTCATTGTATTCCGTTATCCACCACAACCTACTATTAGTTATATTAAACGTGTAATTGGCTTACCTGGTGACCAT

ATTGTTTATGATCATGGACAATTGATTATTAATGGTCAAAAAATTCCTAAAGTACCAACACAGTTTAGTCGCGAAAAAGATGCTTTAGATACACCAACTTCT

ATTTATCATAAAGAAACAATTGGTGATCATACTTTTACGATGCGTGAGCTTGAAGGCGTAAATGTTGCGCGTCAGGCGCCATTTATCAACTATGTTGATAAT

GGTAAATATGCAAACCAAGACGGTTTATATTGGGAAGTAACAGTTCCGAAAGGACATTACTTTGCAATGGGGGATAACCGTGATCAAAGTGCTGACAGTCGT

TTCTGGGGCTTCGTACCTGAAGAAAATTTAACAGGCCGAGCTTTCTATGTCTGGATGCATAAAGAACCTGGTTTCCACCTGCCAAGCTTTAACCGAAATGGG

AAAATAGATTAA
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11_바실러스 안트라시스 균주 Ames_GI# 30263049_촉매적 Ser 잔기 40 (서열 번호: 178)[1067]

MKENTKKELFSWAKTIGFTLVLIAIIRGVLFTPSLVQGESMMPTLENNERVLVNKIGYSISGLERFDIIVFHGKEGYDLVKRVIGLPGDTVEYKNDVLYVNG[1068]

KAMEEPYLKEFKEKAAGRVLTPDFTLEQITGKTKVPEGQVFVLGDNREVSKDGRMFGFISEDEIVGKGQAVFWPLKQVRAL*

11_바실러스 안트라시스 균주 Ames_GI# 30263049_촉매적 Ser 뉴클레오티드 118-120 (서열 번호: 179)[1069]

ATGAAGGAAAATACGAAGAAAGAATTATTCTCATGGGCGAAAACGATAGGATTTACCCTTGTATTAATCGCAATTATTCGCGGTGTTTTATTTACACCGTCA[1070]

TTAGTACAAGGCGAATCGATGATGCCGACTTTAGAAAATAACGAACGAGTTCTCGTCAATAAGATTGGTTATAGTATAAGTGGATTAGAACGCTTTGATATT

ATCGTTTTCCATGGAAAAGAAGGATATGATTTAGTAAAACGAGTAATTGGTTTACCAGGCGATACAGTTGAGTATAAAAATGATGTTTTATATGTAAACGGC

AAAGCGATGGAAGAACCATATTTAAAAGAGTTTAAAGAAAAAGCAGCAGGTCGTGTATTAACTCCAGACTTTACGTTAGAACAAATTACAGGAAAAACGAAA

GTGCCAGAAGGCCAAGTGTTTGTATTAGGTGATAATCGTGAAGTTTCTAAAGACGGTCGTATGTTTGGATTTATTTCAGAAGATGAAATTGTCGGAAAAGGA

CAAGCTGTTTTCTGGCCGTTGAAACAAGTAAGAGCGCTATAA

12_네이세리아 메닌기티디스 MC58_GI# 15676663_촉매적 Ser 잔기 123 (서열 번호: 180)[1071]

MNTMLMSGAAAALLAGIILYFKSDKKRQENGEWSSGLEYAYILTAVGVFAALSLFMSFTAVFLIFVVLCGTAWGVYKYRLKTHPEISESSHFGDYFGSFFPT[1072]

VLVLFLIRSFIAEPFQIPSSSMRPGLIKGDFILVGKFSYGLRVPVLNNIFIPTGKIERGDVVVFNYPLQPEMTYIKRIVGIPGDVVEYRDKILTVNGKPTSD

IPDGTYRYPDDTDPSEIHNTDMFRSGLDGKSFNILKKEGQPAVSLPVLGKYTSDIMSENGYSIEQSGLEHCQYADDGSGFVCKVPEGRYFAMGDNRDNSADS

RYWGFVDDKLVVGKAMFILMNFGDFGRSGTAIR*

12_네이세리아 메닌기티디스 MC58_GI# 15676663_촉매적 Ser 뉴클레오티드 367-369 (서열 번호: 181)[1073]

ATGAACACAATGCTAATGTCGGGCGCGGCTGCCGCGCTGCTTGCCGGCATCATCCTTTATTTCAAAAGCGACAAGAAGCGGCAGGAAAACGGGGAATGGAGT[1074]

TCCGGCCTTGAATACGCCTATATCCTGACAGCGGTCGGCGTGTTTGCCGCTTTGTCCCTGTTTATGAGCTTTACCGCCGTTTTCCTGATTTTCGTTGTATTG

TGCGGTACGGCTTGGGGGGTATATAAATACCGCCTGAAGACTCATCCCGAAATCTCGGAAAGCAGCCACTTCGGCGATTATTTCGGCAGTTTCTTCCCTACC

GTTTTGGTATTGTTCCTCATCCGGTCGTTTATCGCCGAACCGTTCCAAATCCCGTCCAGCTCGATGCGCCCGGGCCTGATCAAGGGCGATTTCATTTTGGTC

GGCAAATTTTCCTACGGCCTGCGCGTACCCGTTTTAAACAATATATTTATTCCTACAGGCAAAATCGAACGGGGCGATGTCGTTGTTTTTAATTATCCTCTG

CAGCCGGAGATGACCTACATCAAGCGTATTGTCGGCATTCCGGGCGATGTGGTCGAATATCGGGATAAGATTTTGACGGTAAATGGCAAACCCACTTCCGAC

ATTCCTGACGGCACATACCGTTATCCCGACGACACCGACCCTTCCGAAATCCACAACACGGATATGTTCCGCAGCGGTCTAGACGGCAAATCCTTCAATATT

CTGAAAAAAGAAGGACAGCCTGCCGTTTCCCTGCCCGTATTGGGCAAATATACCTCCGATATTATGTCTGAAAACGGATATTCCATAGAGCAAAGCGGTTTG

GAACACTGCCAATATGCCGACGACGGCAGCGGTTTCGTGTGCAAAGTTCCCGAAGGACGCTATTTCGCTATGGGCGACAACCGCGACAACAGTGCCGATTCG

CGCTACTGGGGATTTGTGGATGACAAGCTGGTTGTCGGCAAGGCAATGTTCATTTTGATGAACTTCGGCGATTTCGGCAGGTCCGGTACGGCAATCCGTTAG

13_바실러스 안트라시스 균주 Ames_GI# 30263037_촉매적 Ser 잔기 35 (서열 번호: 182)[1075]

MKQEIKRGWGKYILFVFVLVVAYHSFTLCKVEGKSMQPTLYEEDYVFVNKAAVHFSDLEHGEIVIIKEEDESKYYVKRVIGLPGDVINITNGSVYVNDKKQE[1076]

EPYTNKDLFNNTQVFYNFQKTKIPPNKLFVMGDNRELSRDSRNGLGYIEEDNIIGKVEFVYYPFSKMKIIE*

13_바실러스 안트라시스 균주 Ames_GI# 30263037_촉매적 Ser 뉴클레오티드 103-105 (서열 번호: 183)[1077]

ATGAAACAGGAGATTAAAAGAGGTTGGGGGAAATATATACTCTTCGTGTTTGTTTTGGTAGTAGCTTATCATTCTTTTACTTTATGTAAAGTGGAAGGGAAA[1078]

TCAATGCAACCGACTTTATATGAAGAAGACTACGTATTTGTAAATAAAGCAGCAGTACATTTTTCCGATTTAGAGCATGGAGAAATTGTCATTATAAAGGAA

GAGGATGAATCGAAATATTATGTAAAACGAGTAATAGGACTTCCTGGTGACGTAATTAACATAACGAATGGATCTGTATATGTAAATGATAAAAAACAAGAA

GAACCGTATACAAATAAAGATTTATTCAATAATACGCAAGTGTTTTATAACTTTCAAAAGACAAAAATCCCACCAAATAAATTATTTGTAATGGGAGATAAT

CGTGAACTTAGTAGAGATAGTCGAAACGGTTTAGGATATATTGAAGAAGATAATATAATAGGCAAAGTGGAATTTGTATATTATCCTTTTTCAAAAATGAAG

ATCATAGAATAA

14_스트렙토코쿠스 뮤탄스 UA159_GI# 24380230_촉매적 Ser 잔기 35 (서열 번호: 184)[1079]
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MKRFLKEWGLFLVIIFALLLPRLFIWFPVQVDGHSMDPTLANGEHLIVVRTTSIKHFDIVVAAEGNKNIVKRVIGMPGDTITYENDMLSINGKKVNETYLKQ[1080]

YKDKFAKDKLQKTYAYNQYFQELASQSTAFTTDEQGNASFTIKVPKGRYLLLGDDRIVSKDSRHVGTFAKNKIVGEVKFRFWPLNAIRFISNK*

14_스트렙토코쿠스 뮤탄스 UA159_GI# 24380230_촉매적 Ser 뉴클레오티드 103-105 (서열 번호: 185)[1081]

ATGAAAAGATTTTTAAAAGAATGGGGCCTTTTCTTGGTCATCATTTTCGCATTGCTACTCCCGCGTCTCTTTATCTGGTTTCCTGTCCAAGTAGATGGACAT[1082]

TCAATGGATCCTACCTTAGCCAATGGGGAGCATCTCATTGTCGTCAGGACAACTTCTATCAAACATTTTGACATTGTTGTTGCTGCTGAAGGCAATAAAAAT

ATTGTCAAACGTGTGATTGGCATGCCCGGTGATACCATTACCTATGAAAATGATATGCTTTCTATTAATGGGAAAAAAGTCAATGAAACTTATCTCAAGCAA

TACAAGGATAAATTTGCCAAGGACAAACTCCAAAAGACTTATGCCTACAATCAGTATTTCCAAGAATTAGCCTCACAATCAACAGCTTTCACAACAGACGAA

CAAGGAAACGCCAGCTTTACGATTAAAGTACCAAAAGGACGTTACCTGCTTTTAGGTGATGATCGCATTGTCTCTAAAGACAGCCGCCATGTTGGAACTTTT

GCTAAGAATAAAATTGTTGGTGAAGTTAAATTCCGCTTTTGGCCTTTAAACGCTATTCGTTTCATTTCAAATAAATAA

15_쉬겔라 플렉스네리 2a 균주 301_GI# 24113910_촉매적 Ser 잔기 91 (서열 번호: 186)[1083]

MANMFALILVIATLVTGILWCVDKFFFAPKRRERQAAAQAAAGDSLDKATLKKVAPKPGWLETGASVFPVLAIVLIVRSFIYEPFQIPSGSMMPTLLIGDFI[1084]

LVEKFAYGIKDPIYQKTLIETGHPKRGDIVVFKYPEDPKLDYIKRAVGLPGDKVTYDPVSKELTIQPGCSSGQACENALPVTYSNVEPSDFVQTFSRRNGGE

ATSGFFEVPKNETKENGIRLSERKETLGDVTHRILTVPIAQDQVGMYYQQPGQQLATWIVPPGQYFMMGDNRDNSADSRYWGFVPEANLVGRATAIWMSFDK

QEGEWPTGVRLSRIGGIH*

15_쉬겔라 플렉스네리 2a 균주 301_GI# 24113910_촉매적 Ser 뉴클레오티드 271-273 (서열 번호: 187)[1085]

ATGGCGAATATGTTTGCCCTGATTCTGGTGATTGCCACACTGGTGACGGGCATTTTATGGTGCGTGGATAAATTCTTTTTCGCACCTAAACGGCGGGAACGT[1086]

CAGGCAGCGGCGCAGGCGGCTGCCGGTGACTCACTGGATAAAGCAACGTTGAAAAAGGTTGCACCGAAGCCTGGCTGGCTGGAAACCGGAGCTTCTGTTTTT

CCGGTGCTGGCTATCGTATTGATTGTACGTTCGTTTATTTATGAACCGTTCCAGATCCCGTCAGGTTCGATGATGCCGACTCTGTTAATCGGTGATTTTATT

CTGGTAGAGAAGTTTGCTTATGGCATTAAAGATCCTATCTACCAGAAAACGCTGATCGAAACCGGTCATCCGAAACGCGGCGATATCGTGGTCTTTAAATAT

CCGGAAGATCCAAAGCTTGATTACATCAAGCGCGCGGTGGGTTTACCGGGCGATAAAGTCACTTACGATCCGGTCTCAAAAGAGCTGACGATTCAACCGGGA

TGCAGTTCCGGCCAGGCGTGTGAAAACGCGCTGCCGGTCACCTACTCAAACGTGGAACCGAGCGATTTCGTTCAGACCTTCTCACGCCGTAATGGTGGGGAA

GCGACCAGCGGATTCTTTGAAGTGCCGAAAAACGAAACCAAAGAAAATGGAATTCGTCTTTCCGAGCGTAAAGAGACACTGGGTGATGTGACGCACCGAATT

CTGACAGTGCCGATTGCGCAGGACCAGGTGGGGATGTATTACCAGCAGCCAGGGCAACAACTGGCAACCTGGATTGTTCCGCCGGGACAATACTTCATGATG

GGCGACAACCGCGACAACAGCGCGGACAGCCGTTACTGGGGCTTTGTGCCTGAAGCGAATCTGGTCGGTCGGGCCACGGCTATCTGGATGAGCTTCGATAAG

CAAGAAGGCGAATGGCCGACTGGTGTGCGCTTAAGTCGCATTGGCGGCATCCATTAA

16_시트로박터 코세리 ATCC BAA-895_GI# 157144497_촉매적 Ser 잔기 91 (서열 번호: 188)[1087]

MANMFALILVIATLVTGILWCVDKFIFAPKRRERQAAAQAAAGDSLDKATLKKVAPKPGWLETGASVFPVLAIVLVVRSFIYEPFQIPSGSMMPTLLIGDFI[1088]

LVEKFAYGIKDPIYQKTLIETGHPKRGDIVVFKYPEDPRLDYIKRAVGLPGDKVTYDPVAKEVTVQPGCRSGQACENALPVTYSDVQPSDFVQTFARRNGGE

ASSGFFEVPLNETKDNGIRLAERKETLGDVTHRILTVPIAQDQAGMYYRQPGQQLATWIVPPGQYFMMGDNRDNSADSRYWGFVPEANLVGKATAIWMSFDK

QEGEWPTGVRLSRIGGIH*

16_시트로박터 코세리 ATCC BAA-895_GI# 157144497_촉매적 Ser 뉴클레오티드 271-273 (서열 번호: 189)[1089]

ATGGCGAATATGTTTGCCCTGATTCTGGTGATTGCCACACTGGTGACGGGCATTTTATGGTGCGTTGATAAATTTATCTTCGCGCCAAAACGTCGGGAACGT[1090]

CAGGCAGCGGCACAGGCCGCTGCGGGTGATTCACTGGATAAAGCCACGTTGAAAAAAGTGGCGCCTAAGCCGGGCTGGCTGGAAACAGGGGCTTCGGTTTTT

CCGGTACTGGCGATTGTGCTGGTGGTGCGCTCATTTATCTATGAACCTTTCCAGATCCCGTCGGGTTCGATGATGCCGACGCTGTTAATCGGTGACTTTATT

CTGGTGGAGAAATTCGCCTATGGAATTAAAGATCCGATTTACCAGAAAACGTTGATTGAAACGGGTCATCCGAAACGCGGTGATATCGTGGTCTTTAAATAC

CCGGAAGATCCGCGCCTGGACTACATTAAACGCGCTGTCGGCCTGCCGGGTGACAAAGTGACGTACGATCCGGTAGCCAAAGAGGTTACTGTACAGCCAGGA

TGCCGTTCCGGTCAGGCGTGTGAAAACGCGCTGCCGGTGACTTACTCTGACGTTCAGCCCAGCGATTTCGTGCAGACCTTTGCCCGCCGTAATGGGGGAGAA

GCCAGCAGTGGGTTCTTCGAAGTGCCGTTAAACGAAACGAAAGATAACGGCATTCGTCTGGCGGAGCGTAAAGAGACGCTGGGAGACGTAACCCACCGTATT

CTGACCGTACCGATCGCGCAGGATCAGGCGGGGATGTATTACCGTCAGCCGGGGCAGCAACTGGCGACCTGGATCGTACCGCCAGGACAATACTTCATGATG
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GGTGATAACCGCGATAACAGCGCGGACAGCCGTTACTGGGGATTTGTACCGGAAGCGAATCTGGTTGGTAAAGCGACCGCGATCTGGATGAGTTTCGACAAA

CAGGAAGGTGAATGGCCGACCGGCGTACGCTTAAGCCGTATTGGTGGGATCCATTAA

17_보르데텔라 퍼투시스 토하마 I_GI# 33593416_촉매적 Ser 잔기 101 (서열 번호: 190)[1091]

MSWNFALILFVLLVITGVIWGLDLALFRKRRERRAQAAAAQVDAAGITDAEQAGRERREAIDAARRAPWWIEYAVSFFPVILFVFVLRSFVVEPFHIPSGSM[1092]

LPTLQSGDLILVNKFSYGIRLPIIDRKIIETGSLERGDVVVFRYPVDTDVDYIKRIVGLPGDQVAYLDKKLYINGKLVPHERDGDYFEPDRVSYIAQYKEKL

GEVEHKILLDEQKIQDFGPIWKFPSIQNCQYARNGVRCTVPPGHYFAMGDNRDNSADSRYWGFVPDGNIVGKAFFVWMNFSDLSRIGRFH*

17_보르데텔라 퍼투시스 토하마 I_GI# 33593416_촉매적 Ser 뉴클레오티드 301-303 (서열 번호: 191)[1093]

ATGAGTTGGAACTTTGCCCTGATACTTTTTGTACTGCTGGTGATTACCGGCGTTATCTGGGGATTGGATCTGGCGCTGTTTCGCAAGCGACGCGAACGGCGG[1094]

GCCCAGGCGGCGGCCGCGCAAGTGGACGCCGCCGGCATCACGGATGCCGAGCAGGCCGGCCGCGAGCGGCGCGAGGCCATCGACGCGGCGCGCCGCGCGCCC

TGGTGGATCGAGTATGCGGTCAGCTTCTTCCCGGTGATCCTGTTCGTGTTCGTGCTGCGCTCGTTCGTGGTCGAGCCGTTTCACATTCCGTCGGGGTCCATG

CTGCCCACGCTGCAATCGGGCGACCTGATCCTGGTGAACAAGTTCAGCTACGGCATCCGCCTGCCCATCATCGATCGCAAGATCATCGAGACGGGCTCGCTG

GAGCGTGGCGACGTGGTGGTGTTCCGCTACCCGGTCGATACGGATGTCGACTACATCAAGCGCATCGTGGGTCTGCCGGGCGACCAGGTGGCCTACCTGGAC

AAGAAGCTGTACATCAACGGAAAATTGGTGCCGCATGAACGCGACGGGGATTATTTCGAGCCCGATCGCGTGTCCTATATTGCGCAATACAAGGAAAAACTG

GGCGAAGTGGAGCATAAGATCCTGCTTGATGAGCAGAAAATACAGGATTTCGGCCCCATCTGGAAATTTCCCAGTATCCAGAACTGCCAGTACGCCCGCAAC

GGCGTGCGCTGTACCGTCCCCCCCGGCCATTATTTCGCCATGGGAGACAACCGTGACAATAGTGCGGACAGCCGCTACTGGGGATTCGTGCCAGACGGTAAT

ATCGTGGGGAAGGCATTTTTTGTCTGGATGAACTTCAGCGATTTGAGCCGCATTGGCCGCTTCCATTGA

18_클로스트리디움 디피실 630_GI# 126698930_촉매적 Ser 잔기 37 (서열 번호: 192)[1095]

MSVKKEIFDWIKSIAMAIVLAFVILQFIIPSIVSGESMYPTLDDKDYLILNRISYKVGKPEKGDIVVFKTNLVDGETGKKKDLIKRVIATEGDRIKISNSKV[1096]

YVNGKLLNEPYIHNNYTSGDIDTVVPKGKLFAMGDNRENSNDSRFPDVGMVDEDEVLGKVMVRLLPLDNIGKVD*

18_클로스트리디움 디피실 630_GI# 126698930_촉매적 Ser 뉴클레오티드 109-111 (서열 번호: 193)[1097]

ATGAGTGTTAAAAAAGAAATATTTGATTGGATTAAGTCAATAGCTATGGCTATTGTACTTGCATTTGTAATTCTACAATTTATAATACCTTCTATTGTAAGT[1098]

GGAGAATCAATGTATCCTACTTTAGATGATAAAGATTATCTGATTTTAAATAGGATATCATACAAGGTTGGTAAACCTGAAAAAGGCGATATTGTAGTTTTT

AAAACCAATTTAGTTGATGGAGAAACAGGAAAGAAAAAAGACTTAATAAAAAGAGTTATAGCTACTGAAGGTGACAGAATAAAAATATCAAATTCTAAAGTG

TATGTAAATGGAAAATTATTAAATGAACCATATATACACAATAACTATACTTCTGGAGATATAGATACTGTTGTTCCAAAAGGTAAACTATTTGCAATGGGA

GATAATAGAGAAAATAGTAATGATAGTAGATTCCCTGATGTAGGTATGGTTGATGAAGATGAAGTTCTTGGTAAGGTTATGGTGAGACTATTACCTCTTGAT

AATATTGGGAAAGTAGACTAA

19_클로스트리디움 디피실 630_GI# 126698133_촉매적 Ser 잔기 39 (서열 번호: 194)[1099]

VGEAVKKEVVEWIKVIVIALVLAFAITRFIVPTIVKGESMYPTLVERDYLIVNRIAYKVGEPKYKDIIVFKTDLTEENGKKKDLVKRVIGVPGDHVKIQDSK[1100]

VYVNDKLLDETSYIHNNRTDGDIDIVVPEGKLFAMGDNREKSLDSRYDEVGLVDEHTILGKVLVRLYPFSKIGTID*

19_클로스트리디움 디피실 630_GI# 126698133_촉매적 Ser 뉴클레오티드 115-117 (서열 번호: 195)[1101]

GTGGGTGAAGCAGTTAAAAAAGAAGTTGTAGAATGGATAAAAGTGATTGTCATAGCTCTTGTTTTGGCATTTGCAATAACTCGTTTTATAGTGCCAACAATA[1102]

GTCAAAGGAGAATCAATGTATCCTACATTAGTTGAACGTGATTATTTGATAGTTAACAGAATTGCGTACAAGGTAGGAGAGCCAAAATACAAAGATATAATA

GTATTCAAAACCGACTTAACAGAGGAAAATGGAAAGAAAAAAGATTTAGTAAAAAGAGTTATCGGGGTTCCTGGTGACCATGTAAAAATACAAGACTCCAAG

GTATATGTAAATGATAAGTTGTTAGATGAGACTTCCTATATACATAATAATCGTACTGATGGAGATATTGATATCGTAGTTCCAGAAGGAAAATTATTTGCA

ATGGGAGATAATAGAGAAAAAAGTTTAGATAGTAGATACGATGAGGTTGGATTGGTCGACGAGCATACCATTTTAGGAAAGGTTCTAGTCAGATTGTATCCA

TTTTCTAAGATAGGAACTATTGACTAA
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20_클로스트리디움 디피실 630_GI# 126698134_촉매적 Ser 잔기 39 (서열 번호: 196)[1103]

MNETIKEEIVEWIKIIITALFFAFIITRFIKPTLVNGESMYPTLKSHDYLVANRMTYKLSEPKCGDIMIFKTDLLQENGRKKELVKRVIGVPGDHLKIKDSK[1104]

VYINGKLLNEVSYIHDNYTEGDIDMVIPKGKVFAMGDNREVSLDSRYKEVGLVDEENIKGKVILRVFPFTDIGIFE*

20_클로스트리디움 디피실 630_GI# 126698134_촉매적 Ser 뉴클레오티드 115-117 (서열 번호: 197)[1105]

ATGAATGAAACTATTAAAGAAGAGATTGTAGAGTGGATAAAAATAATTATTACTGCACTTTTTTTTGCATTTATTATAACTCGTTTTATAAAACCAACATTA[1106]

GTAAATGGAGAATCAATGTACCCAACACTTAAATCACATGATTATTTGGTAGCAAACAGGATGACATATAAGTTATCAGAACCAAAATGTGGAGATATAATG

ATATTTAAGACTGATTTATTACAAGAGAATGGAAGGAAAAAAGAGCTTGTAAAAAGGGTTATAGGTGTTCCTGGTGACCATCTAAAAATTAAGGATTCTAAG

GTTTATATAAATGGTAAGTTATTAAATGAAGTTTCATATATACATGATAATTATACTGAAGGCGATATTGATATGGTGATTCCTAAGGGAAAAGTATTTGCG

ATGGGAGACAATAGAGAAGTTAGTTTAGACAGTAGATATAAAGAAGTGGGATTAGTAGATGAAGAAAATATTAAAGGAAAAGTTATTTTAAGAGTATTTCCT

TTTACAGATATAGGTATTTTTGAGTAG

21_엔테로코커스 패칼리스 V583_GI# 29377531_촉매적 Ser 잔기 35 (서열 번호: 198)[1107]

MSSLLKRLVQLVLLVVAVLLIRHYVFSPAAVNGSSMEPTLHNNDRLWVTSIKKPQRFDIIAFPSPRNGQRVAKRLIGLPGETVEYRDDTLYINGVSLSEDYL[1108]

ASAKRNVSKNENYTQDFTLETLEATQSLTVPEGMYFVLGDNRPRSDDSRYFGFVKQASVEGVLTFRYYPLDKIGFP*

21_엔테로코커스 패칼리스 V583_GI# 29377531_촉매적 Ser 뉴클레오티드 103-105 (서열 번호: 199)[1109]

ATGTCCTCATTATTAAAACGATTGGTTCAGTTGGTTTTGTTAGTCGTCGCTGTCTTGCTGATTCGACACTATGTTTTCTCCCCTGCTGCGGTGAACGGCTCT[1110]

TCAATGGAACCAACACTTCATAACAACGACCGTTTATGGGTGACCTCGATTAAAAAACCACAGCGCTTTGATATTATCGCTTTCCCTAGTCCTCGCAACGGC

CAACGAGTAGCCAAACGTTTAATTGGTTTACCTGGCGAAACAGTCGAGTATCGCGATGATACCCTTTATATTAATGGTGTATCACTCAGTGAAGATTACTTA

GCAAGTGCTAAACGAAATGTCTCTAAAAATGAAAATTATACCCAAGATTTTACGCTAGAGACCTTAGAAGCCACCCAATCCCTGACCGTTCCAGAAGGCATG

TATTTTGTCTTGGGGGATAATCGCCCGCGCTCAGACGACAGTCGTTATTTTGGCTTTGTTAAACAAGCGAGTGTGGAAGGTGTTTTGACTTTTCGTTATTAT

CCATTAGATAAAATTGGCTTTCCATAA

22_엔테로코커스 패칼리스 V583_GI# 29375442_촉매적 Ser 잔기 101 (서열 번호: 200)[1111]

MRTIRHIKRAFLKQKLPATYQLKKQKANTAMEYLLEQTDNHQSIRGPKRKMTAEEIKKKRQAYQKKQRVQVVKFFMPAILFAIFVFFFVLKTSSYPIAGQSM[1112]

KPTLNAGERVLVQRTKQVARYDVIAFKAPLASKGTYVKRIIGVPGDRIWVNEGKLYLSEEPIASDNEALPENASRFDLSEEAAAQLRLFQKIPAGHYFVLGD

NRTHSSDSRTFGFVEIQAIEGIVVFKMAPFKEIGKVK*

22_엔테로코커스 패칼리스 V583_GI# 29375442_촉매적 Ser 뉴클레오티드 301-303 (서열 번호: 201)[1113]

ATGCGAACAATTCGCCACATTAAGCGCGCCTTCTTGAAGCAAAAGTTGCCTGCGACATATCAGCTAAAAAAGCAAAAGGCTAACACAGCAATGGAATATTTG[1114]

CTTGAGCAAACAGATAACCATCAATCAATAAGAGGACCGAAAAGAAAAATGACCGCTGAAGAGATTAAAAAAAAGCGGCAAGCCTACCAAAAGAAACAACGC

GTCCAAGTCGTTAAATTTTTTATGCCAGCTATTCTTTTCGCCATTTTTGTGTTCTTTTTTGTGTTAAAGACATCTAGCTACCCAATTGCTGGGCAATCCATG

AAGCCGACACTTAACGCAGGGGAACGAGTCTTAGTACAACGGACGAAGCAAGTAGCAAGGTACGATGTGATTGCATTTAAAGCACCGCTAGCTAGCAAAGGT

ACGTACGTCAAGCGAATCATCGGGGTTCCTGGTGATCGAATTTGGGTAAACGAGGGAAAACTTTATCTTTCAGAAGAACCTATAGCAAGCGATAATGAGGCA

CTGCCTGAGAATGCCAGTCGTTTTGACTTATCAGAAGAAGCGGCAGCCCAACTTCGCCTGTTTCAGAAGATTCCAGCTGGTCATTACTTTGTCTTAGGGGAC

AATCGTACGCATTCAAGTGATAGTCGTACGTTCGGCTTTGTCGAGATACAAGCGATTGAAGGAATCGTGGTATTTAAAATGGCGCCGTTTAAGGAAATAGGG

AAAGTAAAATAA

23_엔테로코커스 패칼리스 V583_GI# 29375687_촉매적 Ser 잔기 39 (서열 번호: 202)[1115]

MSLKSKELIKTVVFFACLALGLFLLRQFVFTPVVVRGHSMDPTLADGERVITLKNTEINRFDIITFPAPDEPDKNYIKRVIGLPGDTIAYKDDTLYINGKEV[1116]

DEPYLDEFKKALTDGQPLTGDFSLKEKVPADSYFVLGDNRRNSKDGRVIGFIHKKDILGEVKFVMWPFSRFGPIPEVSKQ*
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23_엔테로코커스 패칼리스 V583_GI# 29375687_촉매적 Ser 뉴클레오티드 115-117 (서열 번호: 203)[1117]

ATGAGTTTGAAATCAAAAGAATTAATTAAAACAGTCGTCTTTTTTGCCTGTTTAGCTTTGGGTCTGTTTTTACTGAGACAATTTGTATTTACGCCTGTCGTA[1118]

GTGAGAGGTCATTCAATGGATCCAACGTTAGCAGATGGTGAACGGGTAATTACGTTAAAAAACACAGAAATTAATCGTTTCGATATTATTACTTTCCCAGCG

CCAGATGAACCAGATAAAAATTATATTAAACGTGTGATTGGTTTACCTGGAGATACAATTGCGTACAAGGATGATACGTTGTACATCAATGGAAAAGAAGTT

GACGAACCCTATTTAGATGAATTTAAAAAAGCCTTAACAGATGGTCAACCTTTGACAGGCGATTTTTCATTAAAAGAAAAAGTACCAGCAGATAGCTACTTT

GTTTTAGGTGATAATCGACGGAATTCAAAAGACGGTCGTGTCATTGGTTTTATTCATAAAAAAGATATTTTGGGTGAAGTGAAATTTGTGATGTGGCCATTC

TCACGGTTTGGTCCAATACCAGAAGTGTCAAAACAATAA

24_엔테로코커스 패칼리스 V583_GI# 29376232_촉매적 Ser 잔기 42 (서열 번호: 204)[1119]

LKKKRDYVGYLMYFLKILVPAIVAVFILRGFFLIPVRVDGHSMQKTLNQGDMIVMEKFSAIKRFDVVVFKTDTGSILIKRVIGLPGEAVRYENDQLYVNNQP[1120]

IAEPYLTKNRKKDHETMPYTTNFDSKELLMQEKLPKDSYFVLGDNRRMSKDSRSFGAIHADQILGKAQFVYYPLTHMKIIPK*

24_엔테로코커스 패칼리스 V583_GI# 29376232_촉매적 Ser 뉴클레오티드 124-126 (서열 번호: 205)[1121]

TTGAAGAAGAAACGTGATTATGTTGGGTATTTAATGTACTTTCTGAAAATTTTAGTACCAGCAATCGTAGCCGTTTTTATTTTAAGAGGATTTTTCCTGATT[1122]

CCTGTTCGGGTGGATGGCCATTCTATGCAAAAAACCTTGAATCAAGGAGATATGATTGTGATGGAAAAATTCTCCGCCATTAAACGGTTTGATGTGGTGGTC

TTTAAAACAGATACAGGATCGATTCTGATTAAACGTGTGATTGGTTTACCAGGAGAAGCTGTGCGTTACGAAAACGATCAATTATATGTCAATAATCAGCCA

ATCGCTGAACCGTATTTAACTAAAAACAGAAAAAAAGATCATGAAACGATGCCTTACACTACGAATTTTGATTCAAAAGAATTGTTAATGCAAGAAAAATTA

CCTAAAGATAGCTATTTTGTGCTTGGTGATAATCGCCGTATGTCCAAAGACAGCCGTTCTTTTGGTGCAATACATGCAGATCAAATCTTAGGGAAAGCACAA

TTTGTTTATTACCCACTCACTCATATGAAGATCATTCCTAAATAA

25_리스테리아 모노사이토게네스 균주 4b F2365_GI# 46907497_촉매적 Ser 잔기 49 (서열 번호: 206)[1123]

MTDQYDKKPKKKSGAHQLLSWVLVIVAALAIALVIRNFVVAPVKVEGTSMVPTYQDGDRIFIEKISKPDRFDIIVFDEPPMIGSGEHFIKRVIGLPGDKIAF[1124]

KNGELYLNGKRKVENYLPEGTLTLWNPDPTQKPYIADYTLEDMTGESTVPKGKLFVLGDNRGGSSDSRVFGFIDDSMVNGTVIQFGK*

25_리스테리아 모노사이토게네스 균주 4b  F2365_GI#  46907497_촉매적 Ser 뉴클레오티드 145-147  (서열 번호:[1125]

207)

ATGACAGATCAATATGACAAAAAGCCCAAGAAAAAAAGCGGGGCGCACCAATTATTAAGCTGGGTGCTAGTTATCGTTGCAGCGCTTGCAATTGCACTTGTG[1126]

ATTCGTAACTTTGTAGTTGCACCAGTAAAAGTAGAAGGAACATCTATGGTTCCAACATATCAAGATGGCGATAGAATTTTCATTGAAAAAATTTCCAAGCCT

GATCGTTTCGACATTATCGTGTTTGATGAACCTCCAATGATTGGTTCAGGAGAGCATTTCATCAAGCGAGTGATTGGTTTGCCGGGAGATAAAATAGCATTT

AAAAACGGTGAATTATATTTAAATGGAAAACGAAAAGTAGAAAATTACTTGCCAGAAGGAACATTAACCCTTTGGAATCCAGATCCAACGCAAAAACCATAC

ATAGCGGATTATACGCTGGAGGATATGACAGGCGAAAGTACTGTTCCGAAAGGGAAACTATTTGTACTTGGAGATAATCGCGGCGGGAGTTCAGATAGTCGC

GTTTTCGGATTTATTGATGATTCCATGGTAAACGGTACAGTGATACAATTTGGAAAATAA

26_리스테리아 모노사이토게네스 균주 4b F2365_GI# 46907496_촉매적 Ser 잔기 42 (서열 번호: 208)[1127]

MKSENKFFSGAFGWIKIILIALILAFGIRYFLISPVTVNGKSMDPTLHDGEHLFINKVSDPKRFDIIVFPAPDEENAEYIKRVIGLPGDKVEYKEDQLYING[1128]

KKYDEPYLDSEKEALKNGYLTTDAEGDPNFTMADIPNSDGSLTVPKGELFVLGDNRQVSKDSRYIGFISQDTVLGKVISFGKSLER*

26_리스테리아 모노사이토게네스 균주 4b  F2365_GI#  46907496_촉매적 Ser 뉴클레오티드 124-126  (서열 번호:[1129]

209)

ATGAAAAGTGAAAACAAATTTTTTTCTGGGGCATTTGGATGGATAAAAATAATTCTCATCGCGCTTATACTTGCTTTTGGTATTCGCTATTTTTTAATTTCT[1130]

CCAGTTACTGTTAATGGGAAATCAATGGACCCAACACTTCATGATGGGGAACATTTATTTATTAACAAGGTATCAGATCCGAAGCGTTTTGACATTATTGTA
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TTTCCTGCGCCTGATGAGGAAAATGCAGAGTACATTAAACGCGTCATTGGCCTTCCAGGAGATAAAGTGGAGTACAAAGAAGATCAACTTTATATTAATGGA

AAAAAATATGATGAACCTTATTTAGATTCAGAAAAAGAAGCTCTAAAAAACGGTTATTTAACCACTGATGCAGAAGGCGATCCTAATTTTACGATGGCAGAC

ATTCCAAACTCTGACGGCTCTCTCACTGTCCCTAAAGGAGAACTTTTTGTTTTAGGAGATAATCGTCAAGTAAGTAAAGATAGTCGCTACATTGGCTTTATA

TCACAGGATACCGTGCTTGGAAAAGTAATTTCATTTGGAAAATCCTTAGAACGTTAA

27_리스테리아 모노사이토게네스 균주 4b F2365_GI# 46907498_촉매적 Ser 잔기 40 (서열 번호: 210)[1131]

LKEKNLKRLWSWIWAAVLAVLIAVIIRFYLFVPILVDGISMMPTLHSDDRVIINRFGNVDRFDVIVFRESDGKEYIKRVIGLPGDTVEYKEDQLYINGKKYN[1132]

EPYLDTYKEKLKDGYLTDDYSSKDQLDGGKIPKDTYFVLGDNRRASKDSRIIGPIPFSKVLGTTPICYWPIEDAKLID*

27_리스테리아 모노사이토게네스 균주 4b  F2365_GI#  46907498_촉매적 Ser 뉴클레오티드 118-120  (서열 번호:[1133]

211)

TTGAAGGAGAAGAATTTAAAACGGTTATGGTCATGGATTTGGGCGGCTGTTCTAGCAGTGTTAATAGCTGTTATAATCCGTTTTTATTTATTTGTCCCTATT[1134]

CTCGTCGATGGGATATCAATGATGCCTACACTTCATAGCGATGACCGTGTAATTATAAATCGCTTCGGAAATGTAGATCGTTTCGATGTGATTGTTTTCCGA

GAATCAGATGGAAAAGAATACATCAAGCGAGTGATCGGTTTGCCGGGTGATACAGTAGAATACAAAGAAGACCAACTTTACATCAATGGTAAAAAGTATAAT

GAACCATATTTGGATACTTACAAAGAAAAGTTAAAAGATGGCTATTTAACAGATGATTACAGTTCGAAAGATCAACTAGATGGTGGCAAAATTCCAAAAGAT

ACTTATTTTGTTTTAGGTGACAATCGAAGAGCAAGCAAAGACAGTCGGATAATTGGGCCAATTCCATTTAGCAAGGTGTTAGGAACAACACCGATTTGTTAC

TGGCCGATTGAAGATGCCAAACTTATAGATTAG

발명의 구현예들[1135]

1. 식 (I)의 화합물 또는 그의 염:[1136]

[1137]

상기 식에서,[1138]

B는 CO2H, CH2CO2H, C(=O)NHCH2C(=O)H, CH2C(=O)H, C(=O)NHCH2B(OR
B
)2 또는 C(=O)NHCH2P(=O)(OR

B
)2이고, R

B
는 H 또[1139]

는 (C1-C6)알킬이거나, 또는 B는 식

[1140]

의 기이고,  R
B1
 및  R

B2
는 각각 독립적으로 H,  (C1-C6)알킬,  (C3-C6)시클로알킬,  OR

C
,  C(=O)NR

C

2,  O  C(=O)NR
C

2,[1141]

C(=O)OR
C
, OC(=O)OR

C
, 니트로, 트리플루오로메틸, 트리플루오로메톡시, (C1-C6)알콕시, (C1-C6)티오알콕시, NR

C

2,
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5-7 원 헤테로시클릴 또는 5-7 원 헤테로아릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고; R
C
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로

H 또는 (C1-C6) 알킬이고, 물결선은 B를 포함하는 식 (I)의 탄소에 B가 부착되는 지점을 나타내고; 

R
1
은 식 (IIA) 또는 (IIB) 또는 (IIC)의 기를 포함하고[1142]

[1143]

각각의 m은 독립적으로 0,  1,  또는 2이고,  n1은 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 0,  1,  또는 2이고; Y는[1144]

(CH2)0-2H, (CH2)0-2OH, 또는 (CH2)0-2OC(=O)(C1-C6)알킬이고; R
A6
은 수소, (C1-C6)알킬, (C3-C7)시클로알킬, 5- 내지

7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고, 여기서 임의의 알킬, 시클로알킬, 헤

테로시클릴, 아릴 또는 헤테로아릴은 1 내지 3 개의 치환체로 치환될 수 있고, 각각의 치환체는 독립적으로 할

로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 시아노, 트리플루오로메틸, 트리플루오로메톡

시, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, (C1-C6)알콕시, (C1-C6)알킬, (C3-C7)시클로알킬, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬

아미노,  (C1-C6)알콕시카보닐,  (C1-C6)알킬히드록시카보닐,  (C1-C6)알킬아미노카보닐,  (C1-C6)알킬술포닐아미노,

및 (C6-C10)-아릴술포닐아미노로 이루어지는 군으로부터 선택되고; 물결선은 R
1
을 포함하는 식 (I)의 원자에 R

1
이

부착되는 지점을 나타내고;

R
5
는 직접적으로 O 또는 NR에 의하여 그것이 부착되는 카보닐 탄소에 결합되어, 각각 아미드, 카바메이트 또는[1145]

우레아 결합을 제공하는, 약 1-22 탄소 원자의 직쇄 또는 분지쇄 알킬 사슬이고; 임의로, 상기 사슬 내에서 또

는 사슬 말단에서 다음 기들 중 임의의 것을 포함하고:

(A) [1146]

[1147]

상기 식에서, W
1
, W

2
, W

3
, W

4
 및 W

5
는 각각 독립적으로 C 또는 N이고, 단  W

1
, W

2
, W

3
, W

4
 및 W

5
 중 두 개 이하가[1148]

N이고; R
1A
 또는 R

1B
가 비-수소일 때, 상기 R

1A
 또는 R

1B
가 각각 결합되는 임의의 W 원자는 C이고, W 원자를 포함

하는 고리에 하나 이상의 R
1B
가 결합될 수 있고; R

1A
는 수소, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시

카보닐,  니트로,  플루오로알킬,  시아노,  (C1-C6)-티오에테르,  플루오로알콕시,  (C1-C6)-알킬,  (C1-C6)-알콕시,

(C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또

는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1B
는 수소, 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로,

플루오로알킬, (C1- C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1-C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-알킬아미노,

(C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1A
 또는 R

1B

는  하나  내지  세  개의  (C1-C12)-알킬  또는  -알콕시  기들로  더욱  치환될  수  있고,  이는  할로겐,  아미노,

히드록실,  아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노,
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(C1- C6)-알킬, (C1- C6)-알콕시, (C1- C6)-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7-

원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴기들을 더욱 포함할 수 있고; 물결선은 부착 지점을 나타내고;    

(B) [1149]

[1150]

상기 식에서, W
1
, W

2
, W

3
, W

4
, W

5
, W

6
, 및 W

7
은 각각 독립적으로 C 또는 N이고, 단, W

1
, W

2
, W

3
, W

4
, W

5
, W

6
, 및 W

7
[1151]

중 세 개 이하가 N이고; R
1C
 또는 R

1D
가 비-수소일 때, R

1C
 또는 R

1D
가 각각 결합되는 임의의 W 원자는 C이고, 둘

중 하나의 고리는 하나 이상의 R
1D
를 포함할 수 있고; R

1C
는 수소, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히

드록시카보닐,  니트로,  플루오로알킬,  (C1-C6)-티오알킬,  플루오로알콕시,  시아노,  (C1-C6)-알킬,

(C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤

테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1D
는 수소, 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카

보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1-C6)-알킬,  (C1-C6)-알콕시, (C1-

C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는

(C6-C10) 아릴이고;  R
1C
 또는 R

1D
는 하나 내지 세 개의 (C1-C12)-알킬 또는 -알콕시 기들로 더욱 치환될 수 있고,

이는 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)티오알킬, 플루

오로알콕시, 시아노, (C1- C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지

7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴를 더욱 포함할 수 있고; 물결설은 부착 지

점을 나타내고;  

(C)[1152]

[1153]

상기 식에서, Z는 O, S, NH 또는 CH2이고;  R
1E
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, 할로겐, 아미노, 히드[1154]

록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1-

C6)-알킬, (C1- C6)-알콕시, (C1- C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5-

내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1F
는 수소 또는 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카

보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1- C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1 -C6)-알킬, (C1-

C6)-알콕시, (C1- C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤

테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고; R
1E
 또는 R

1F
는 하나 내지 세 개의 (C1-C12)-알킬 또는 -알콕시기들로 더욱

치환될 수 있고, 이는 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-

C6)티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1- C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-

공개특허 10-2013-0105659

- 146 -



C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴을 더욱 포함할 수 있고;

물결선은 부착 지점을 나타내고; 또는

(D)[1155]

[1156]

상기 식에서, R
1G
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시[1157]

카보닐,  니트로,  플루오로알킬,  (C1-C6)-티오알킬,  플루오로알콕시,  시아노,  (C1-  C6)-알킬,  (C1-  C6)-알콕시,

(C1- C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴,

또는 (C6-C10) 아릴이고;  R
1H
는 수소 또는 알킬, 할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니

트로, 플루오로알킬, (C1- C6)-티오알킬, 플루오로알콕시, 시아노, (C1 -C6)-알킬, (C1- C6)-알콕시, (C1- C6)-모

노- 또는 디-알킬아미노, (C1- C6)-알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-

C10) 아릴이고;  R
1G
 또는 R

1H
는 하나 내지 세 개의 (C1-C12)-알킬 또는 -알콕시기들로 더욱 치환될 수 있고, 이는

할로겐, 아미노, 히드록실, 아미노카보닐, 히드록시카보닐, 니트로, 플루오로알킬, (C1-C6)티오알킬, 플루오로알

콕시, 시아노, (C1- C6)-알킬, (C1-C6)-알콕시, (C1-C6)-모노- 또는 디-알킬아미노, (C1-C6)-알킬, 5- 내지 7- 원

헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴을 더욱 포함할 수 있고; 물결선은 부착 지점을 나

타내고;

R
2
 및 R

3
은 각각 독립적으로 니트로, 할로, 시아노, 히드록시, 글리코실옥시, 아미노, (C1-C4)알콕시, (C1-C4)아[1158]

실옥시, 또는 (C1-C4)알킬이고, 임의의 탄소 원자는 J로 치환 또는 비치환될 수 있고, n
2
 및 n

3
은 독립적으로 0,

1, 2, 또는 3이고; 또는 두 개의 R
2
 기들이 함께, 및/또는 두 개의 R

3
 기들이 함께, 융합 시클로알킬, 아릴, 헤

테로시클릴, 또는 헤테로아릴 고리 또는 고리들을 포함할 수 있고, 이들 중 임의의 것은 0 내지 3 개의 J로 치

환되고;

R
4
 및 R

6
은 각각 독립적으로 발생하는 곳에서 수소, (C1-C6)알킬, (C3-C7)시클로알킬, 5- 내지 7- 원 헤테로아릴,[1159]

5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고, 임의의 알킬, 시클로알킬, 헤테로시클릴, 아릴 또는 헤테

로아릴은 1 내지 3 개의 J로 치환될 수 있고;

R
A1
, R

A2
, R

A3
, R

A4
, R

A5
는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, (C1-C6)알킬, (C3-C7)시클로알킬, 5- 내지 7- 원[1160]

헤테로아릴, 5- 내지 7- 원 헤테로시클릴, 또는 (C6-C10) 아릴이고, 임의의 알킬, 시클로알킬, 헤테로시클릴, 아

릴 또는 헤테로아릴은 1 내지 3개의 J로 치환될 수 있고;

J는 할로겐, R', OR', CN, CF3, OCF3, O, S, C(O), S(O), 메틸렌디옥시, 에틸렌디옥시, (CH2)0-pN(R')2, (CH2)0-[1161]

pSR', (CH2)0-pS(O)R', (CH2)0-pS(O)2R', (CH2)0-pS(O)2N(R')2, (CH2)0-pSO3R', (CH2)0-pC(O)R', (CH2)0-pC(O)CH2C(O)R',

(CH2)0-pC(S)R',  (CH2)0-pC(O)OR',  (CH2)0-pOC(O)R',  (CH2)0-pC(O)N(R')2,  (CH2)0-pOC(O)N(R')2,  (CH2)0-pC(S)N(R')2,

(CH2)0-pNH-C(O)R',  (CH2)0-pN(R')N(R')C(O)R',  (CH2)0-pN(R')N(R')C(O)OR',  (CH2)0-pN(R')N(R')CON(R')2,  (CH2)0-

pN(R')SO2R',  (CH2)0-pN(R')SO2N(R')2,  (CH2)0-pN(R')C(O)OR',  (CH2)0-pN(R')C(O)R',  (CH2)0-pN(R')C(S)R',  (CH2)0-

pN(R')C(O)N(R')2,  (CH2)0-pN(R')C(S)N(R')2,  (CH2)0-pN(COR')COR',  (CH2)0-pN(OR')R',  (CH2)0-pC(=NH)N(R')2,
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(CH2)0-pC(O)N(OR')R', 또는 (CH2)0-pC(=NOR')R'이고; p는 약 4이고,

각각의 R'는 각각 발생하는 곳에서 독립적으로 수소, (C1-C12)-알킬, (C2-C12)-알케닐, (C2-C12)-알키닐, (C3-C10)-[1162]

시클로알킬, (C3-C10)-시클로알케닐, [(C3-C10)시클로알킬 또는 (C3-C10)-시클로알케닐]-[(C1-C12)-알킬 또는 (C2-

C12)-알케닐 또는 (C2-C12)-알키닐], (C6-C10)-아릴, (C6-C10)-아릴-[(C1-C12)-알킬 또는 (C2-C12)-알케닐 또는 (C2-

C12)-알키닐],  모노-  또는 바이시클릭 3-10  원 헤테로시클릴, 모노- 또는 바이시클릭 3-10  원 헤테로시클릴-

[(C1-C12)-알킬 또는 (C2-C12)-알케닐 또는 (C2-C12)-알키닐], 모노- 또는 바이시클릭 5-10 원 헤테로아릴, 또는

모노- 또는 바이시클릭 5-10 원 헤테로아릴-[(C1-C12)-알킬 또는 (C2-C12)-알케닐 또는 (C2-C12)-알키닐]이고, R'

는 J로부터 독립적으로 선택되는 0 내지 3 개의 치환체로 치환되고; 또는

두 개의 R'가 질소 원자 또는 두 개의 인접하는 질소 원자들에 결합될 때, 상기 두 개의 R' 기들은 그들이 결합[1163]

되는 질소 원자 또는 원자들과 함께 3- 내지 8-원 모노시클릭 헤테로시클릭 고리, 또는 8- 내지 20-원, 바이시

클릭 또는 트리시클릭, 헤테로시클릭 고리 시스템을 형성할 수 있고, 임의의 고리 또는 고리 시스템은 N, NR',

O, S, S(O) 및 S(O)2로 이루어지는 군으로부터 선택되는 1 내지 3 개의 부가적인 이종 원자를 더욱 함유할 수

있고, 각각의 고리는 J로부터 독립적으로 선택되는 0 내지 3 개의 치환체로 치환되고;

임의의 바이시클릭 또는 트리시클릭 고리 시스템 내에서, 각각의 고리는 선형 융합되거나, 브리짓드되거나 또는[1164]

스피로시클릭이고, 각각의 고리는 방향족 또는 비-방향족이고, 각각의 고리는 (C6-C10)아릴, 모노- 또는 바이시

클릭 5-10 원 헤테로아릴, (C3-C10)시클로알킬 또는 모노- 또는 바이시클릭 3-10 원 헤테로시클릴에 융합될 수

있고;

G
1
 및 G

2
는 각각 독립적으로 수소 또는 글리코실 잔기이거나, 또는 생리적 조건하에 분할가능하여 G

1
 또는 G

2
가[1165]

각각 수소인 식 (I)의 화합물을 제공하는 기이고; 

(X
1
)X1 및 (X

2
)X2는 각각, 각각의 고리의 0, 1, 또는 2 개의 고리 원자들이 질소일 수 있음을 나타내고, 단 비-수[1166]

소 치환체가 결합될 때, X
1
 또는 X

2
는 각각 C이고;

단, G
1
이 6-디옥시헥소피라노실 잔기일 때, G

2
는 H이고, R

1
은 식 (IIA)이고, R

2
는 수소 또는 히드록시이고, R

3
은[1167]

수소이고, R
A1
 및 R

A2
 및 R

A4
는 H이고, R

A3
 및 R

A5
는 메틸이고, B는 CO2H이고, 또는 G

1
 및 G

2
가 H일 때, R

1
은 식

(IIA)이고, R
2
는 수소이고, R

3
은 수소 또는 니트로이고, R

A1
 및 R

A2
 및 R

A4
는 H이고, R

A3
 및 R

A5
는 메틸이고, 및 B

는 CO2H이고, 그렇다면 R
5
는 비치환 (C10-C16)-알킬이 아님.

2. 제1 구현예에 있어서, G
1
은 H 또는 6-디옥시헥소피라노실 잔기이고, G

2
는 H이고, R

1
은 식 (IIA)의 기이고, R

2
[1168]

는 수소 또는 히드록시이고, R
3
은 수소 또는 니트로이고, R

A1
 및 R

A2
 및 R

A4
는 H이고, R

A3 
및 R

A5
는 메틸이고, 및 B

는 CO2H이고, 그렇다면 R
5
는 비치환 (C1-C22)알킬이 아닌 것을 특징으로 하는 식 I의 화합물.

3. 제1 또는 제2 구현예에 있어서, 상기 화합물은 식 (IA)의 화합물인 것을 특징으로 하는 화합물 또는 그의[1169]

염:
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[1170]

상기 식에서, R
1
, R

2
, R

3
, R

4
, R

5
, R

6
, R

A1
, R

A2
, R

A3
, R

A4
, R

A5
, R

B
, R

B1
, R

B2
, 및 R

C
, 및 m, n, n

2
, n

3
, p, B, G

1
,[1171]

G
2
, (X

1
)X1, (X

2
)X2, 및 Y는 제1 구현예에 정의된 바와 같고, 물결선은 식 (IA)에서 R

1
에 결합되는 원자에 R

1
이 부

착되는 지점을 나타냄. 

4. 제1 내지 제3 구현예에 있어서, R
1
은 식 (IIAS) 또는 (IIBS)의 기인 것을 특징으로 하는 화합물 또는 그의[1172]

염:

[1173]

상기 식에서, n
1
, n

2
, p, R

5
, R

6
, 및 Y는 제1 구현예에 정의된 바와 같고,  물결선은 식 (I)에서 R

1
에 결합되는[1174]

원자에 R
1
이 부착되는 지점을 나타냄. 

5. 제1 또는 제2 구현예에 있어서, R
5
는 (C1-C22) 직쇄 또는 분지쇄 알킬인 것을 특징으로 하는 화합물.[1175]

6. 제1 또는 제2 구현예에 있어서, R
5
는 제1 구현예의 기들 (A), (B), (C) 또는 (D) 중 하나 이상을 포함하는,[1176]

(C1-C22) 직쇄 또는 분지쇄 알킬인 것을 특징으로 하는 화합물.

7. 제3 또는 제 구현예에 있어서, R
5
는 (C1-C22) 직쇄 또는 분지쇄 알킬인 것을 특징으로 하는 화합물.[1177]

8. 제3 또는 제4 구현예에 있어서, R
5
는 제1 구현예의 기들 (A), (B), (C) 또는 (D) 중 하나 이상을 포함하는,[1178]

(C1-C22) 직쇄 또는 분지쇄 알킬인 것을 특징으로 하는 화합물.

9. 제1 내지 제4 구현예들 중 하나에 있어서, R
5
는 다음 기들 중 임의의 기인 것을 특징으로 하는 화합물:[1179]

[1180]

상기 식에서, x는 0-14이고, y는 0-14이고, 단 x + y ≤ 22이고, X
1
, X

2
, Y

1
 및 Y

2
는 각각 독립적으로 C 또는 N[1181]

이고, 단 X
1 
및 X

2 
중 하나 및 Y

1
 및 Y

2 
중 하나만이 N이고, 물결선은 식 (IIA), (IIB), 또는 (IIC)에서 R

5
에 결
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합되는 원자에 R
5
가 부착되는 지점을 나타냄. 

10.  제1  내지  제4  구현예들 중  하나에 있어서,  R
5
는 메틸,  에틸,  (C3-C22)-n-알킬,  (C3-C22)-이소알킬,  (C4-[1182]

C22)-안테이소알킬, 나프틸, (C2-C10) 나프틸, 나프틸메틸, (C2-C10)나프틸메틸, 비페닐, (C2-C10)알킬비페닐, 비페

닐메틸, (C2-C10)알킬비페닐메틸, (C4-C12)페닐, (C4-C12)벤질, (C2-C10)-1,2-디페닐에티닐, 또는 (Z)- 또는 (E)-

(C2-C10)-1,2-디페닐에테닐 중 임의의 것이고, 물결선은 식 (IIA), (IIB), 또는 (IIC)에서 R
5
에 결합되는 원자에

R
5
가 부착되는 지점을 나타내는 것을 특징으로 하는 화합물.

11. 제1 구현예에 있어서, 하나 이상의 X
1
 또는 X

2
를 포함하는 고리는 각각 페닐, 피리딘, 피라지닐, 피리미딜,[1183]

또는 피리다지닐이고, 임의로 R
2
 및 R

3
 모두 수소인 것을 특징으로 하는 화합물.

12. 제1 내지 제4 구현예들 중 하나에 있어서, R
2
 및 R

3
 중 적어도 하나가 수소인 것을 특징으로 하는 화합물.[1184]

13. 제1 내지 제4 구현예들 중 하나에 있어서, R
2
 및 R

3
 중 적어도 하나가 니트로, 할로, 시아노, 히드록시, 글[1185]

리코실옥시, 아미노, (C1-C4)알콕시, 또는 (C1-C4)알킬이고, n
2
 또는 n

3
은 각각 또는 모두 1인 것을 특징으로 하

는 화합물.

14. 제1 내지 제4 구현예들 중 하나에 있어서, G가 모두 수소인 것을 특징으로 하는 화합물.[1186]

15. 제1 내지 제4 구현예들 중 하나에 있어서, R
A1
, R

A2
 및 R

A4
 중 임의의 것이 수소이거나, R

A3
 및 R

A5
 중 임의의[1187]

것이 메틸이거나, 이들의 조합인 것을 특징으로 하는 화합물.

16. 제1 내지 제4 구현예들 중 하나에 있어서, R
A3
이 수소, 메틸, 에틸, n-프로필, 이소프로필, n-부틸, 이소부[1188]

틸, 3-히드록시프로필, 4-히드록시부틸, 또는 2,2,2-트리플루오로에틸인 것을 특징으로 하는 화합물.

17. 제1 내지 제4 구현예들 중 하나에 있어서, R
4
 및 R

6
 모두 독립적으로 수소 또는 메틸로부터 선택되는 것을[1189]

특징으로 하는 화합물.

18. 제1 구현예에 있어서, 상기 화합물은 식 (III)의 다음 화합물들 중 임의의 화합물인 것을 특징으로 하는 화[1190]

합물 또는 그의 염:

[1191]

상기 식에서, R
7
은 (C8-C18)-n-알킬, (C8-C18)-이소알킬, (C8-C18)-안테이소알킬이고, 이들 중 임의의 것은 제1항[1192]

의 기 (A), (B), (C), (D), 또는 (E)를 포함하거나; 또는 2-나프틸, 6-(C2-C10)-2-나프틸, 2-나프틸메틸, 6-(C2-

C10)-2-나프틸메틸,  4-비페닐,  4-비페닐메틸,  4'-(C2-C10)알킬-4-비페닐,  4'-(C2-C10)알킬-4-비페닐메틸,  p-(C4-

C12)페닐, p-(C4-C12)벤질, 또는 4'-(C2-C10)-1,2-디페닐에티닐임.

19. 제3 구현예에 있어서, 상기 화합물은 식 (IV)의 다음 화합물들 중 임의의 화합물인 것을 특징으로 하는 화[1193]

합물 또는 그의 염:
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[1194]

상기 식에서, R
7
은 (C8-C18)-n-알킬, (C8-C18)-이소알킬, (C8-C18)-안테이소알킬이고, 이들 중 임의의 것은 제1항[1195]

의 기 (A), (B), (C), (D), 또는 (E)를 포함하거나; 또는 2-나프틸, 6-(C2-C10)-2- 나프틸, 2-나프틸메틸, 6-

(C2-C10)-2-나프틸메틸,  4-비페닐,  4-비페닐메틸,  4'-(C2-C10)알킬-4-비페닐,  4'-(C2-C10)알킬-4-비페닐메틸,  p-

(C4-C12)페닐, p-(C4-C12)벤질, 또는 4'-(C2-C10)-1,2-디페닐에티닐임.

20. 제1 내지 제19 구현예들 중 하나의 화합물의 수화물, 용매화물, 프로드러그 또는 대사산물을 포함하는 화합[1196]

물.

21. 제1 내지 제20 구현예들 중 하나의 화합물 및 약학적으로 허용가능한 부형제를 포함하는 약학적 조성물.[1197]

22. 환자 내에 세균 감염 치료용 약제의 제조를 위한, 제1 내지 제20 구현예들 중 하나의 화합물의 용도.[1198]

23. 유효량의 제1 내지 제20 구현예들 중 하나의 화합물을 동물에게 상기 동물에 유리한 효과를 제공하기에 충[1199]

분한 기간 동안 및 주기로 투여하는 단계를 포함하는, 동물 내 세균 감염 치료 방법.

24. 제23 구현예에 있어서, 상기 세균 감염의 원인이 되는 세균 종은 아릴로마이신 A2 치료 내성인 유전자형을[1200]

가지는 것을 특징으로 하는 방법.

25. 제23 구현예에 있어서, 상기 세균 감염은 코리네박테리움 디프테리아, 코리네박테리움 글루타미쿰, 캠필로[1201]

박터 제주니, 클라미디아 트라코마티스, 클라미도필라 뉴모니애, 프란시셀라 툴라렌시스, 헬리코박터 피롤리,

락토코커스 락티스 아종 크레모리스, 락토코커스 락티스 아종 락티스, 프로피오니박테리움 아크네스, 로도코커

스  에퀴,  로도코커스  오파쿠스,  스타필로코커스  캐피티스,  스타필로코커스  카프래,   스타필로코커스

카르노수스, 스타필로코쿠스 코니, 스타필로코쿠스 에피더미디스, 스타필로코쿠스 헤몰리티쿠스, 스타필로코쿠

스 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아종 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아종 노보바이오셉티쿠스, 스

타필로코쿠스  러그두넨시스,  스트렙토코쿠스  아갈락티애,  스트렙토코쿠스  디스갈락티애,  스트렙토코쿠스

미티스, 스트렙토코쿠스 오랄리스, 스트렙토코쿠스 파이오게네스, 스트렙토코쿠스 뉴모니애, 및/또는 예르시나

페스티스를 수반하는 감염인 것을 특징으로 하는 방법.

26. 제23 내지 25 구현예 중 하나에 있어서, 상기 세균 감염은 그램 음성 세균을 수반하는 감염인 것을 특징으[1202]

로 하는 방법.

27. 아릴로마이신 A 및/또는 아릴로마이신 B 및/또는 제1 내지 제20 구현예들 중 하나의 화합물을 동물에 투여[1203]

하는 단계를 포함하는, 동물 내 세균 감염의 치료 방법으로서, 상기 감염은 시그널 펩티다아제 촉매적 세린에

대한 10 아미노산 N-말단 내 프롤린 잔기 없이 시그널 펩티다아제를 발현하는 미생물 종을 수반하는 것을 특징

으로 하는 방법.

28. 제27 구현예에 있어서, 상기 세균 종은 SPase 촉매적 세린에 대한 프롤린 잔기 5 내지 7 아미노산 N-말단없[1204]

이 SPase 효소를 암호화 또는 발현하는 것을 특징으로 하는 방법.

29. 제27 또는 제28 구현예에 있어서, 상기 세균 감염은 코리네박테리움 디프테리아, 코리네박테리움 글루타미[1205]

쿰, 캠필로박터 제주니, 클라미디아 트라코마티스, 클라미도필라 뉴모니애, 프란시셀라 튤라렌시스, 헬리코박터

피롤리, 락토코커스 락티스 아종 크레모리스, 락토코커스 락티스 아종 락티스, 프로피오니박테리움 아크네스,

로도코커스 에퀴, 스타필로코쿠스 카르노수스, 스타필로코쿠스 코니, 스타필로코쿠스 헤몰리티쿠스, 스타필로코

쿠스 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아종 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아종 노보바이오셉티쿠스,

스타필로코쿠스 러그두넨시스, 스트렙토코쿠스 아갈락티애, 스트렙토코쿠스 디스갈락티애, 스트렙토코쿠스 미티

스, 스트렙토코쿠스 오랄리스, 스트렙토코쿠스 파이오게네스, 및/또는 스트렙토코쿠스 뉴모니애를 수반하는 감

염인 것을 특징으로 하는 방법.
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30. 제27 내지 제29 구현예들 중 하나에 있어서, 상기 세균 감염은 그램 음성 세균을 수반하는 감염인 것을 특[1206]

징으로 하는 방법.

31. 제27 내지 제30 구현예들 중 하나에 있어서, 투여는 국소 투여를 포함하는 것을 특징으로 하는 방법.[1207]

32. 제1 내지 제20 구현예들 중 어느 하나의 화합물들 중 하나 또는 임의의 조합을 동물에 투여하는 단계를 포[1208]

함하는 동물 내 세균 감염 치료 방법으로서, 상기 세균 감염은 SPase 촉매적 세린에 대한 약 10 아미노산 N-말

단 내에 프롤린을 가지는 SPase 효소를 암호화 또는 발현하는 세균에 의한 감염을 포함하는 것을 특징으로 하는

방법.

33. 제32 구현예에 있어서, 상기 세균은 SPase 촉매적 세린에 대한 프롤린 5 내지 7 아미노산 N-말단을 가지지[1209]

않는 SPase 효소를 암호화 또는 발현하는 것을 특징으로 하는 방법.

34. 제32 또는 제33 구현예에 있어서, 상기 세균 감염은 스타필로코쿠스 캐피티스, 스타필로코쿠스 카프래 및/[1210]

또는 예르시니아 페스티스를 수반하는 것을 특징으로 하는 방법.

35. 동물에 아릴로마이신 A 또는 아릴로마이신 B를 투여하는 단계를 포함하는 동물 내 세균 감염의 치료 방법으[1211]

로서, 상기 세균 감염은 코리네박테리움 디프테리아, 코리네박테리움 글루타미쿰, 캠필로박터 제주니, 클라미디

아 트라코마티스, 클라미도필라 뉴모니애, 프란시셀라 툴라렌시스, 헬리코박터 피롤리, 락토코커스 락티스 아종

크레모리스, 락토코커스 락티스 아종 락티스, 프로피오니박테리움 아크네스, 로도코커스 에퀴, 스타필로코커스

캐피티스, 스타필로코커스 카프래,  스타필로코커스 카르노수스, 스타필로코쿠스 코니, 스타필로코쿠스 헤몰리

티쿠스, 스타필로코쿠스 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아종 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아종 노

보바이오셉티쿠스,  스타필로코쿠스  러그두넨시스,  스트렙토코쿠스  아갈락티애,  스트렙토코쿠스  디스갈락티애,

스트렙토코쿠스 미티스, 스트렙토코쿠스 오랄리스, 스트렙토코쿠스 파이오게네스, 스트렙토코쿠스 뉴모니애, 및

/또는 예르시나 페스티스를 수반하는 감염인 것을 특징으로 하는 방법.

36. 제35 구현예에 있어서, 투여는 국소 투여를 포함하는 것을 특징으로 하는 방법.[1212]

37. 제23 내지 제36 구현예들 중 어느 하나에 있어서, 제2 치료제를 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법.[1213]

38. 제37 구현예에 있어서, 상기 제2 치료제는 비-아릴로마이신 항생제인 것을 특징으로 하는 방법.[1214]

39. 제38 구현예에 있어서, 상기 비-아릴로마이신 항생제는 아미노글리코시드 항생제, 플루오로퀴놀론 항생제,[1215]

페니실린 항생제, 세팔로스포린 항생제, 마크로라이드 항생제, 글리코펩티드 항생제, 리팜피신, 클로람페니콜,

플루오르암페니콜,  콜리스틴,  뮤피로신,  바시트라신,  다프토마이신  또는  리네졸리드인  것을  특징으로  하는

방법.

40. 세균 시그널 펩티다아제가 시험 표본 내에 존재하는지 여부를 감지하는 단계를 포함하는, 시험 표본이 아릴[1216]

로마이신 항생제 민감성 세균을 함유하는지 여부를 감지하는 방법으로서,  

상기 세균 시그널 펩티다아제는 상기 세균 시그널 펩티다아제의 촉매적 세린에 대한 약 10 아미노산 N-말단 내[1217]

프롤린을 가지지 않는 것을 특징으로 하는 방법.

41. 제40 구현예에 있어서, 시험 표본이 예르시니아 페스티스를 함유하는지 여부를 감지하는 단계를 추가로 포[1218]

함하는 방법.

42. 제40 구현예에 있어서, 상기 세균 시그널 펩티다아제 핵산 또는 상기 세균 시그널 펩티다아제 폴리펩티드가[1219]

감지되는 것을 특징으로 하는 방법.

43. 제40 내지 제42 구현예들 중 어느 하나에 있어서, 상기 시험 표본을 안티-시그널 펩티다아제 항체와 접촉시[1220]

키고, 상기 항체가 시험 표본 내에서 세균 시그널 펩티다아제와 복합체를 형성하는지 여부를 감지하는 단계를

추가로 포함하는 방법.

44. 제43 구현예에 있어서, 상기 항체는 세균 시그널 펩티다아제의 촉매적 세린에 대한 약 10 아미노산 N-말단[1221]

내에 프롤린을 함유하지 않는 시그널 펩티다아제에 선택적으로 결합하는 것을 특징으로 하는 방법.

45. 제40 내지 제44 구현예들 중 어느 하나에 있어서, 상기 시험 표본을 세균 시그널 펩티다아제의 촉매적 세린[1222]

에 대한 약 10 아미노산 N-말단 내에 프롤린을 함유하지 않는 시그널 펩티다아제에 선택적으로 결합하는 안티-

시그널 펩티다아제 항체와 접촉시키고, 항체가 시험 표본 내에서 세균 시그널 펩티다아제와 복합체를 형성하는

지 여부를 감지하는 단계를 포함하는 방법.
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46. 제40 내지 제42 구현예들 중 어느 하나에 있어서, 상기 시험 표본으로부터 분리된 핵산을 세균 시그널 펩티[1223]

다아제의 촉매적 세린에 대한 약 10 아미노산 N-말단 내에 프롤린을 함유하지 않는 세균 시그널 펩티다아제를

암호화하는 DNA에 선택적으로 혼성화하는 프로브 또는 프라이머와 접촉시키는 단계를 추가로 포함하는 방법.

47. 제46 구현예에 있어서, 상기 프로브 또는 프라이머는 엄격한 혼성화 조건 하에 상기 DNA에 혼성화하는 것을[1224]

특징으로 하는 방법.

48. 제46 또는 제47 구현예에 있어서, 상기 프로브 또는 프라이머는 상기 촉매적 세린을 포함하는 세균 시그널[1225]

펩티다아제의 약 4 내지 약 15 아미노산을 포함하는 영역을 암호화하는 시그널 펩타다아제 DNA에 혼성화하는 것

을 특징으로 하는 방법.

49. 제40 내지 제42, 제46 내지 제48 구현예들 중 어느 하나에 있어서, 감지는 핵산 증폭, 핵산 시퀀싱, 또는[1226]

단일 뉴클레오티드 다형성 감지를 포함하는 것을 특징으로 하는 방법.

50. 제40 내지 제49 구현예들 중 어느 하나에 있어서, 상기 시그널 펩티다아제는 세균 시그널 펩티다아제의 촉[1227]

매적 세린에 대한 프롤린 7 아미노산 N-말단을 가지는 않는 것을 특징으로 하는 방법.

51. 제40 내지 제50 구현예들 중 어느 하나에 있어서, 상기 시그널 펩티다아제는 세균 시그널 펩티다아제의 촉[1228]

매적 세린에 대한 프롤린 5 아미노산 N-말단을 가지는 않는 것을 특징으로 하는 방법.

52. 제40 내지 제51 구현예들 중 어느 하나에 있어서, 상기 세균은 유박테리아(Eubacteria)이고, 및/또는 상기[1229]

항체는 유박테리아의 선택된 종들로부터의 시그널 펩타다아제에 선택적으로 결합하고, 및/또는 상기 프로브 또

는 프라이머는 유박테리아의 선택된 종으로부터의 시그널 펩티다아제를 암호화하는 DNA에 선택적으로 혼성화하

는 것을 특징으로 하는 방법.

53. 시그널 펩티다아제의 촉매적 세린에 대한 5 내지 7 아미노산 N-말단에서 프롤린을 가지는 시그널 펩티다아[1230]

제를 암호화 및/또는 발현하도록 유전자 조작된 세균으로서,

상기 세균은 코리네박테리움 디프테리아, 코리네박테리움 글루타미쿰, 캠필로박터 제주니, 클라미디아 트라코마[1231]

티스,  클라미도필라  뉴모니애,  프란시셀라  툴라렌시스,  헬리코박터  피롤리,  락토코커스  락티스  아종

크레모리스, 락토코커스 락티스 아종 락티스, 프로피오니박테리움 아크네스, 로도코커스 에퀴, 로도코커스 오파

쿠스, 스타필로코커스 카르노수스, 스타필로코쿠스 코니, 스타필로코쿠스 에피더미디스, 스타필로코쿠스 헤몰리

티쿠스, 스타필로코쿠스 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아종 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아종 노

보바이오셉티쿠스,  스타필로코쿠스  러그두넨시스,  스트렙토코쿠스  아갈락티애,  스트렙토코쿠스  디스갈락티애,

스트렙토코쿠스 미티스, 스트렙토코쿠스 오랄리스, 스트렙토코쿠스 파이오게네스, 및 스트렙토코쿠스 뉴모니애

로 이루어지는 군으로부터 선택되는 것을 특징으로 하는 세균.

54. 시그널 펩티다아제의 촉매적 세린에 대한 5 내지 7 아미노산 N-말단에서 프롤린을 가지지 않는 시그널 펩티[1232]

다아제를 암호화 및/또는 발현하도록 유전자 조작된 세균으로서,

상기 세균은 에스케리치아 콜라이, 클렙시엘라 뉴모니아, 살모넬라 엔테리시아, 비브리오 콜레라, 슈도모나스[1233]

아에루기노사, 아시네토박터 바우마니, 네이세리아 메닌기티디스, 헤모필러스 인플루엔자, 시트로박터 코세리,

쉬겔라 플렉스네리, 보르데텔라 페르투시스, 마이코박테리움 튜버큘로시스, 스타필로코커스 아루레우스, 바실러

스 안트라시스, 스트렙토코커스 뮤탄스, 클로스트리디움 디피실, 엔테로코커스 패칼리스 및/또는 리스테리아 모

노사이토게네스인 것을 특징으로 하는 세균.

55. 시그널 펩티다아제의 촉매적 세린에 대한 포지션 5 또는 포지션 7 아미노산 N-말단에서 프롤린 치환을 가지[1234]

도록 변형되는, 코리네박테리움 디프테리아, 코리네박테리움 글루타미쿰, 캠필로박터 제주니, 클라미디아 트라

코마티스, 클라미도필라 뉴모니애, 프란시셀라 툴라렌시스, 헬리코박터 피롤리, 락토코커스 락티스 아종 크레모

리스, 락토코커스 락티스 아종 락티스, 프로피오니박테리움 아크네스, 로도코커스 에퀴, 로도코커스 오파쿠스,

스타필로코커스  카르노수스,  스타필로코쿠스  코니,  스타필로코쿠스  에피더미디스,  스타필로코쿠스

헤몰리티쿠스, 스타필로코쿠스 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아종 호미니스, 스타필로코쿠스 호미니스 아

종 노보바이오셉티쿠스, 스타필로코쿠스 러그두넨시스, 스트렙토코쿠스 아갈락티애, 스트렙토코쿠스 디스갈락티

애, 스트렙토코쿠스 미티스, 스트렙토코쿠스 오랄리스, 스트렙토코쿠스 파이오게네스, 또는 스트렙토코쿠스 뉴

모니애 시그널 펩티다아제 아미노산 서열을 가지는 돌연변이 시그널 펩티다아제.

56. 프롤린의 선택된 아미노산으로 대체에 의하여 변형되는, 에스케리치아 콜라이, 클렙시엘라 뉴모니아, 살모[1235]

넬라 엔테리시아, 비브리오 콜레라, 슈도모나스 아에루기노사, 아시네토박터 바우마니, 네이세리아 메닌기티디
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스, 헤모필러스 인플루엔자, 시트로박터 코세리, 쉬겔라 플렉스네리, 보르데텔라 페르투시스, 마이코박테리움

튜버큘로시스, 스타필로코커스 아루레우스, 바실러스 안트라시스, 스트렙토코커스 뮤탄스, 클로스트리디움 디피

실, 엔테로코커스 패칼리스 또는 리스테리아 모노사이토게네스 시그널 펩티다아제 아미노산 서열을 가지는 돌연

변이 시그널 펩티다아제로서, 

상기 프롤린은 시그널 펩티다아제의 촉매적 세린에 대한 5 내지 7 아미노산 N-말단에 있었던 것을 특징으로 하[1236]

는 돌연변이 시그널 펩티다아제.

57. 제56 구현예에 있어서, 상기 선택된 아미노산은 세린인 것을 특징으로 하는 돌연변이 시그널 펩티다아제.[1237]

58. 아릴로마이신-내성 세균을 시험 제제와 접촉시키고, 상기 시험 제제가 아릴로마이신-내성 세균의 성장을 억[1238]

제하는지 여부를 관찰하는 단계를 포함하는, 아릴로마이신-내성 세균 종을 수반하는 세균 감염 치료에 효과적인

항생제를 확인하는 방법으로서,

상기 아릴로마이신-내성 세균은 시그널 펩티다아제 촉매적 세린에 대한 프롤린 잔기 5 내지 7 아미노산 N-말단[1239]

을 가지는 시그널 펩티다아제 효소를 암호화 또는 발현하는 것을 특징으로 하는 방법.

59. 세균 배양액을 시험 화합물과 접촉시키고, 상기 시험 화합물이 세균 성장을 억제하는지 여부를 확인하는 단[1240]

계를 포함하는 항생제 활성을 가지는 화합물을 확인하는 방법으로서,

상기 배양액 내 세균은 그 위치에서 아미노산 치환 또는 대체에 의하여 촉매적 세린에 대한 포지션 -5 내지 -7[1241]

에서 변형된 천연 세균 SPase 아미노산 서열을 가지는 변형된 SPase를 발현하는 것을 특징으로 하는 방법.

60. 제59 구현예에 있어서, 상기 촉매적 세린에 대한 포지션 -5 및/또는 포지션 -7에서 아미노산은 프롤린으로[1242]

대체되는 것을 특징으로 하는 방법.

61. 제59 구현예에 있어서, 상기 촉매적 세린에 대한 포지션 -5 및/또는 포지션 -7에서 아미노산은 선택된 아미[1243]

노산에 의하여 대체되는 프롤린인 것을 특징으로 하는 방법.

62. 제61 구현예에 있어서, 상기 선택된 아미노산은 세린인 것을 특징으로 하는 방법.[1244]

63. 제58 내지 제62 구현예들 중 어느 하나에 있어서, 상기 세균 성장을 억제하는 시험 화합물은 항생제 활성을[1245]

가지는 것을 특징으로 하는 방법.

본원에 인용되는 모든 특허 및 공개 문헌들은 각각 개별적인 문헌이 특별히 및 개별적으로 본원에 그 전체로서[1246]

참조로 포함되는 것으로 명시된 것처럼 본원에 참조로 포함된다. 

사용된 용어 및 표현들은 제한이 아닌 기술적 용어로서 사용되며, 그러한 용어 및 표현을 사용함에 있어 도시되[1247]

고 기재되는 특징들의 균등물 또는 그 일부를 배제하려는 의도는 없으며, 다양한 변형이 청구되는 본 발명의 범

위 내에서 가능한 것으로 인정된다. 따라서, 본 발명이 바람직한 구현예 및 임의의 특징들에 의하여 특히 개시

되었으나, 본원에 개시된 개념의 변형 및 변화가 당업자에게 의하여 행하여질 수 있으며, 그러한 변형 및 변화

는 첨부되는 청구범위에 의하여 정의되는 본 발명의 범위 내인 것으로 간주되는 것으로 이해되어야 한다.
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도면5h

서 열 목 록

  

                                  SEQUENCE LISTING

  

  <110> The Scripps Research Institute

        Romesberg, Floyd E.

        Smith, Peter A.

        Roberts, Tucker C.

  

  <120> BROAD SPECTRUM ANTIBIOTIC ARYLOMYCIN

       ANALOGS
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  <130> 1361.159WO1

  

  <150> US 61/382,988       

  <151> 2010-09-15  

  

  <160> 211

  

  <170> FastSEQ for Windows Version 4.0

  

  <210> 1

  <211> 191

  <212> PRT

  <213> Staphylococcus epidermidis                  

  

  <400> 1

  Met Lys Lys Glu Ile Leu Glu Trp Ile Val Ala Ile Ala Val Ala Ile

   1               5                  10                  15

  Ala Leu Ile Ala Ile Ile Thr Lys Phe Val Gly Lys Ser Tyr Ser Ile

              20                  25                  30

  Lys Gly Asp Ser Met Asp Pro Thr Leu Lys Asp Gly Glu Arg Val Val

          35                  40                  45

  Val Asn Ile Ile Gly Tyr Lys Leu Gly Gly Val Glu Lys Gly Asn Val

      50                  55                  60

  Ile Val Phe His Ala Asn Lys Lys Asp Asp Tyr Val Lys Arg Val Ile

  65                  70                  75                  80

  Gly Thr Pro Gly Asp Ser Val Glu Tyr Lys Asn Asp Thr Leu Tyr Val

                  85                  90                  95

  Asn Gly Lys Lys Gln Ser Glu Pro Tyr Leu Asn Tyr Asn Glu Lys Arg

              100                 105                 110

  Lys Gln Thr Glu Tyr Ile Thr Gly Ser Phe Lys Thr Lys Asn Leu Pro

          115                 120                 125
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  Asn Ala Asn Pro Gln Ser Asn Val Ile Pro Lys Gly Lys Tyr Leu Val

      130                 135                 140

  Leu Gly Asp Asn Arg Glu Val Ser Lys Asp Ser Arg Ser Phe Gly Leu

  145                 150                 155                 160

  Ile Asp Lys Asp Gln Ile Val Gly Lys Val Ser Leu Arg Tyr Trp Pro

                  165                 170                 175

  Phe Ser Glu Phe Lys Ser Asn Phe Asn Pro Asn Asn Thr Lys Asn

              180                 185                 190

  

  <210> 2

  <211> 576

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 2

  ttgaaaaaag aaattttaga gtggattgtt gccatagccg ttgccattgc acttattgcc      60

  ataatcacta aatttgtcgg aaaatcatat tctattaaag gtgattcaat ggatcctaca     120

  ttaaaagatg gggagcgtgt agtggtaaat attattggct ataaattagg tggcgttgaa     180

  aaaggaaatg tcattgtatt tcatgctaat aaaaaagatg attatgttaa aagagttatt     240

  ggaactccag gagatagtgt tgaatataaa aatgatacac tctatgttaa tggtaaaaag     300

  caatcagaac catacttgaa ctataatgaa aaacgtaagc aaactgagta tatcacaggt     360

  agtttcaaaa caaaaaattt accaaatgct aatcctcaat ctaatgttat tcctaaaggt     420

  aaatatttag ttttggggga taaccgtgag gtaagtaaag atagtcgttc attcggttta     480

  attgacaaag accaaattgt tggaaaggta tcgctcagat attggccttt cagtgaattt     540

  aaatctaact ttaatccaaa taacactaaa aattaa                               576

  

  <210> 3

  <211> 33

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 3
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  gtcggaaaat catattctat taaaggtgat tca                                   33

  

  <210> 4

  <211> 11

  <212> PRT

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 4

  Val Gly Lys Ser Tyr Ser Ile Lys Gly Asp Ser

   1               5                  10

  

  <210> 5

  <211> 33

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 5

  gtcggaaaac catattctat taaaggtgat tca                                   33

  

  <210> 6

  <211> 11

  <212> PRT

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 6

  Val Gly Lys Pro Tyr Ser Ile Lys Gly Asp Ser

   1               5                  10

  

  <210> 7

  <211> 33

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 7

공개특허 10-2013-0105659

- 169 -



  gtcggaaaac cgtattctat taaaggtgat tca                                   33

  

  <210> 8

  <211> 33

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 8

  gtcggaaaac cctattctat taaaggtgat tca                                   33

  

  <210> 9

  <211> 33

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 9

  gtcggaaaac cttattctat taaaggtgat tca                                   33

  

  <210> 10

  <211> 33

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 10

  gtcggaaaat catatcctat taaaggtgat tca                                   33

  

  <210> 11

  <211> 11

  <212> PRT

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 11

  Val Gly Lys Ser Tyr Pro Ile Lys Gly Asp Ser
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   1               5                  10

  

  <210> 12

  <211> 33

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 12

  gtcggaaaat catatcccat taaaggtgat tca                                   33

  

  <210> 13

  <211> 33

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 13

  gtcggaaaat catatccaat taaaggtgat tca                                   33

  

  <210> 14

  <211> 33

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 14

  gtcggaaaat catatccgat taaaggtgat tca                                   33

  

  <210> 15

  <211> 192

  <212> PRT

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 15

  Met Lys Lys Glu Ile Ile Glu Trp Ile Val Ala Ile Ile Val Ala Ile

   1               5                  10                  15
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  Val Ile Val Thr Leu Val Gln Lys Phe Leu Phe Ala Ser Tyr Thr Val

              20                  25                  30

  Lys Gly Ala Ser Met His Pro Thr Phe Glu Asn Arg Glu Lys Val Ile

          35                  40                  45

  Val Ser Arg Ile Ala Lys Thr Leu Asp His Ile Asp Thr Gly Asp Val

      50                  55                  60

  Val Ile Phe His Ala Asn Ala Lys Gln Asp Tyr Ile Lys Arg Leu Ile

  65                  70                  75                  80

  Gly Lys Pro Gly Asp Ser Val Glu Tyr Lys Lys Asp Gln Leu Tyr Leu

                  85                  90                  95

  Asn Gly Lys Lys Val Asp Glu Pro Tyr Leu Ser Glu Asn Lys Lys His

              100                 105                 110

  Lys Val Gly Glu Tyr Leu Thr Glu Asn Phe Lys Ser Arg Asp Leu Lys

          115                 120                 125

  Gly Thr Asn Gly Asn Met Lys Ile Pro Ser Gly Lys Tyr Leu Val Leu

      130                 135                 140

  Gly Asp Asn Arg Gln Asn Ser Ile Asp Ser Arg Met Asp Glu Val Gly

  145                 150                 155                 160

  Leu Leu Asp Lys Asn Gln Val Val Gly Lys Val Val Leu Arg Tyr Trp

                  165                 170                 175

  Pro Phe Asn Arg Trp Gly Gly Ser Phe Asn Pro Gly Thr Phe Pro Asn

              180                 185                 190

  

  <210> 16

  <211> 579

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 16

  atgaagaaag aaataataga atggattgta gccataatcg ttgcaattgt tatcgtcaca      60

  cttgtgcaaa agtttttatt tgcttcttat acagtcaaag gagcatctat gcatccaaca     120

  tttgaaaatc gagaaaaagt gatagtaagt cgtatagcaa aaacgcttga tcatattgat     180
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  acaggagatg tagtgatttt tcatgctaac gcgaagcaag attatattaa gcgacttatt     240

  ggtaaaccag gtgattcagt agaatataaa aaagatcaac tatatttaaa cggtaaaaaa     300

  gtagatgagc cttatttaag tgaaaataaa aaacataaag ttggagaata tctaacggaa     360

  aactttaagt ctagagatct taagggtacg aatggcaata tgaaaattcc tagtggtaaa     420

  tacttggttt taggtgataa tcgtcaaaac agtattgaca gtcgcatgga tgaagtaggt     480

  cttttagata aaaatcaagt tgttggaaaa gtagttttga gatactggcc atttaatcgg     540

  tggggcggta gttttaatcc tggaacattt cctaactaa                            579

  

  <210> 17

  <211> 11

  <212> PRT

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 17

  Val Gly Lys Ser Tyr Ser Ile Lys Gly Asp Ser

   1               5                  10

  

  <210> 18

  <211> 11

  <212> PRT

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 18

  Val Gly Lys Pro Tyr Ser Ile Lys Gly Asp Ser

   1               5                  10

  

  <210> 19

  <211> 11

  <212> PRT

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 19

  Val Gly Lys Ser Tyr Pro Ile Lys Gly Asp Ser
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   1               5                  10

  

  <210> 20

  <211> 11

  <212> PRT

  <213> S. aureus

  

  <400> 20

  Val Ala Lys Pro Tyr Thr Val Lys Gly Asp Ser

   1               5                  10

  

  <210> 21

  <211> 11

  <212> PRT

  <213> S. aureus

  

  <400> 21

  Val Ala Lys Ser Tyr Thr Val Lys Gly Asp Ser

   1               5                  10

  

  <210> 22

  <211> 11

  <212> PRT

  <213> E. coli

  

  <400> 22

  Ile Tyr Glu Pro Phe Gln Ile Pro Ser Gly Ser

   1               5                  10

  

  <210> 23

  <211> 11

  <212> PRT

  <213> E. coli
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  <400> 23

  Ile Tyr Glu Ser Phe Gln Ile Pro Ser Gly Ser

   1               5                  10

  

  <210> 24

  <211> 11

  <212> PRT

  <213> P. aeruginosa

  

  <400> 24

  Leu Phe Glu Pro Phe Gln Ile Pro Ser Gly Ser

   1               5                  10

  

  <210> 25

  <211> 11

  <212> PRT

  <213> P. aeruginosa

  

  <400> 25

  Leu Phe Glu Ser Phe Gln Ile Pro Ser Gly Ser

   1               5                  10

  

  <210> 26

  <211> 22

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 26

  tcccgttcgc tggctgcctg tg                                               22
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  <210> 27

  <211> 44

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 27

  cggcggcttt gttgaataaa tcgttaatgg atgccgccaa tgcg                       44

  

  <210> 28

  <211> 44

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  

<220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 28

  gagacacaac gtggctttcc cattaatagc catcttcgtt cacg                       44

  

  <210> 29

  <211> 32

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 29

  ttggtttcta gaccagcgta ttgccacgga cc                                    32

  

  <210> 30
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  <211> 29

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 30

  ttggtttcta gactttatcg acaccccgg                                        29

  

  <210> 31

  <211> 20

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 31

  ggttgtaaca ctggcagagc                                                  20

  

  <210> 32

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 32

  cgttcgttta tttatgaagc gttccagatc ccgtcaggt                             39

  

  <210> 33

  <211> 39
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  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  

<220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 33

  acctgacggg atctggaacg cttcataaat aaacgaacg                             39

  

  <210> 34

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 34

  cgttcgttta tttatgaatg cttccagatc ccgtcaggt                             39

  

  <210> 35

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 35

  acctgacggg atctggaagc attcataaat aaacgaacg                             39

  

  <210> 36

  <211> 39
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  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 36

  cgttcgttta tttatgaaga tttccagatc ccgtcaggt                             39

  

  <210> 37

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 37

  acctgacggg atctggaaat cttcataaat aaacgaacg                             39

  

  <210> 38

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  

<220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 38

  cgttcgttta tttatgaaga gttccagatc ccgtcaggt                             39

  

  <210> 39

  <211> 39

  <212> DNA
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  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 39

  acctgacggg atctggaact cttcataaat aaacgaacg                             39

  

  <210> 40

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 40

  cgttcgttta tttatgaatt cttccagatc ccgtcaggt                             39

  

  <210> 41

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 41

  acctgacggg atctggaaga attcataaat aaacgaacg                             39

  

  <210> 42

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence
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  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 42

  cgttcgttta tttatgaagg cttccagatc ccgtcaggt                             39

  

  <210> 43

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  

<220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 43

  acctgacggg atctggaagc cttcataaat aaacgaacg                             39

  

  <210> 44

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 44

  cgttcgttta tttatgaaca tttccagatc ccgtcaggt                             39

  

  <210> 45

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence
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  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 45

  acctgacggg atctggaaat gttcataaat aaacgaacg                             39

  

  <210> 46

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 46

  cgttcgttta tttatgaaat cttccagatc ccgtcaggt                             39

  

  <210> 47

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 47

  acctgacggg atctggaaga tttcataaat aaacgaacg                             39

  

  <210> 48

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence
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<220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 48

  cgttcgttta tttatgaaaa attccagatc ccgtcaggt                             39

  

  <210> 49

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 49

  acctgacggg atctggaatt tttcataaat aaacgaacg                             39

  

  <210> 50

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 50

  cgttcgttta tttatgaact gttccagatc ccgtcaggt                             39

  

  <210> 51

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 
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  <223> A synthetic primer

  

  <400> 51

  acctgacggg atctggaaca gttcataaat aaacgaacg                             39

  

  <210> 52

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 52

  cgttcgttta tttatgaaat gttccagatc ccgtcaggt                             39

  

  <210> 53

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  

<220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 53

  acctgacggg atctggaaca tttcataaat aaacgaacg                             39

  

  <210> 54

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer
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  <400> 54

  cgttcgttta tttatgaaaa cttccagatc ccgtcaggt                             39

  

  <210> 55

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 55

  acctgacggg atctggaagt tttcataaat aaacgaacg                             39

  

  <210> 56

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 56

  cgttcgttta tttatgaaca gttccagatc ccgtcaggt                             39

  

  <210> 57

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer
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  <400> 57

  acctgacggg atctggaact gttcataaat aaacgaacg                             39

  

  <210> 58

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  

<220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 58

  cgttcgttta tttatgaacg gttccagatc ccgtcaggt                             39

  

  <210> 59

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 59

  acctgacggg atctggaacc gttcataaat aaacgaacg                             39

  

  <210> 60

  <211> 45

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 60
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  gtgcgttcgt ttatttatga atcgttccag atcccgtcag gttcg                      45

  

  <210> 61

  <211> 45

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 61

  cgaacctgac gggatctgga acgattcata aataaacgaa cgcac                      45

  

  <210> 62

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 62

  cgttcgttta tttatgaaac cttccagatc ccgtcaggt                             39

  

  <210> 63

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  

<220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 63
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  acctgacggg atctggaagg tttcataaat aaacgaacg                             39

  

  <210> 64

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 64

  cgttcgttta tttatgaagt gttccagatc ccgtcaggt                             39

  

  <210> 65

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 65

  acctgacggg atctggaaca cttcataaat aaacgaacg                             39

  

  <210> 66

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 66

  cgttcgttta tttatgaatg gttccagatc ccgtcaggt                             39
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  <210> 67

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 67

  acctgacggg atctggaacc attcataaat aaacgaacg                             39

  

  <210> 68

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  

<220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 68

  cgttcgttta tttatgaata tttccagatc ccgtcaggt                             39

  

  <210> 69

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 69

  acctgacggg atctggaaat attcataaat aaacgaacg                             39
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  <210> 70

  <211> 34

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 70

  ttggttggat cctggtgctc gacttcttcg atcg                                  34

  

  <210> 71

  <211> 34

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 71

  ttggttacta gtgtcggacc tcatgtcagt gtag                                  34

  

  <210> 72

  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 72

  cgttccttcc tggtcgagag cttccagatt ccctcgggg                             39

  

  <210> 73
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  <211> 39

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  

<220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 73

  ccccgaggga atctggaagc tctcgaccag gaaggaacg                             39

  

  <210> 74

  <211> 21

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 74

  gtggcgatcc aggcagccat c                                                21

  

  <210> 75

  <211> 36

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 75

  ttggttgaat tcgatctgta aacgattggt gaacac                                36

  

  <210> 76

공개특허 10-2013-0105659

- 191 -



  <211> 38

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 76

  ttggttgaat tcgttcgcta taactaccaa cttcttgg                              38

  

  <210> 77

  <211> 44

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 77

  gtaggtaaat ttattgttac gtcatataca attaaaggtg aatc                       44

  

  <210> 78

  <211> 44

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  

<220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 78

  gattcacctt taattgtata tgacgtaaca ataaatttac ctac                       44

  

  <210> 79

  <211> 26
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  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 79

  caaggaaagc gtgtcgttgt tgtacc                                           26

  

  <210> 80

  <211> 30

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 80

  ccaatcattc ttgctgcagt aggtctaacg                                       30

  

  <210> 81

  <211> 27

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 81

  tgatggtgat acgattccac cgggagc                                          27

  

  <210> 82

  <211> 28

  <212> DNA
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  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 82

  gcatggctgt tgactttcct gtacctgc                                         28

  

  <210> 83

  <211> 33

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  

<220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 83

  ttggttccat ggtgcgttcg tttatttatg aac                                   33

  

  <210> 84

  <211> 38

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 84

  ttggttggat cctggcattt aatggatgcc gccaatgc                              38

  

  <210> 85

  <211> 36

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence
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  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 85

  ttggttggta ccttgaaaaa agaaatattg gaatgg                                36

  

  <210> 86

  <211> 41

  <212> DNA

  <213> Artificial Sequence

  

  <220> 

  <223> A synthetic primer

  

  <400> 86

  ttggttctcg agttaatttt tagtattttc aggattgaaa t                          41

  

  <210> 87

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> E. coli

  

  <400> 87

  Pro Phe Gln Ile Pro Ser Gly Ser

   1               5

  

  <210> 88

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> Acinetobacter baumanii

  

  <400> 88

  Pro Phe Asn Ile Pro Ser Asp Ser
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   1               5

  

  <210> 89

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> Neiserria meningitidis

  

  <400> 89

  Pro Phe Gln Ile Pro Ser Ser Ser

   1               5

  

  <210> 90

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> Bordetella pertussis

  

  <400> 90

  Pro Phe His Ile Pro Ser Gly Ser

   1               5

  

  <210> 91

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> Mycobacterium tuberculosis

  

  <400> 91

  Pro Tyr Leu Ile Pro Ser Glu Ser

   1               5

  

  <210> 92

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> S. aurues
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  <400> 92

  Pro Tyr Thr Ile Lys Gly Glu Ser

   1               5

  

  <210> 93

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> Bacillus anthracis

  

  <400> 93

  Pro Ser Leu Val Gln Gly Glu Ser

   1               5

  

  <210> 94

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> Bacillus anthracis

  

  <400> 94

  Leu Cys Lys Val Glu Gly Lys Ser

   1               5

  

  <210> 95

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> Streptococcus mutans

  

  <400> 95

  Pro Val Gln Val Asp Gly His Ser

   1               5

  

  <210> 96

  <211> 8
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  <212> PRT

  <213> Clostridium difficile

  

  <400> 96

  Pro Ser Ile Val Ser Gly Glu Ser

   1               5

  

  <210> 97

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> Clostridium difficile

  

  <400> 97

  Pro Thr Ile Val Lys Gly Glu Ser

   1               5

  

  <210> 98

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> Clostridium difficile

  

  <400> 98

  Pro Thr Leu Val Asn Gly Glu Ser

   1               5

  

  <210> 99

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> Enterococcus faecalis

  

  <400> 99

  Pro Ala Ala Val Asn Gly Ser Ser

   1               5
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  <210> 100

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> Enterococcus faecalis

  

  <400> 100

  Ser Tyr Pro Ile Ala Gly Gln Ser

   1               5

  

  <210> 101

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> Enterococcus faecalis

  

  <400> 101

  Pro Ala Ala Val Asn Gly Ser Ser

   1               5

  

  <210> 102

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> Enterococcus faecalis

  

  <400> 102

  Pro Val Arg Val Asp Gly His Ser

   1               5

  

  <210> 103

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> Listeria monocytogenes

  

  <400> 103

  Pro Val Lys Val Glu Gly Thr Ser
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   1               5

  

  <210> 104

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> Listeria monocytogenes

  

  <400> 104

  Pro Val Thr Val Asn Gly Lys Ser

   1               5

  

  <210> 105

  <211> 8

  <212> PRT

  <213> Listeria monocytogenes

  

  <400> 105

  Pro Ile Leu Val Asp Gly Ile Ser

   1               5

  

  <210> 106

  <

211> 266

  <212> PRT

  <213> Rhodococcus equi

  

  <400> 106

  Val Ala Asp Ala Pro Gln Asp Pro Asp Val Thr Pro Asp Glu Thr Glu

   1               5                  10                  15

  Gln Glu Gln Thr Gly Gly Arg Ser Arg Arg Arg Arg Gly Lys Asp Lys

              20                  25                  30

  Lys Pro Arg Ser Phe Trp Arg Glu Ile Pro Ile Leu Ile Val Val Ala

          35                  40                  45

  Leu Leu Leu Ser Phe Leu Leu Gln Thr Phe Ile Ala Arg Val Tyr Leu
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      50                  55                  60

  Ile Pro Ser Glu Ser Met Glu Pro Thr Leu His Gly Cys Pro Gly Cys

  65                  70                  75                  80

  Thr Gly Asp Arg Ile Val Val Glu Lys Ile Ser Tyr Arg Phe Gly Asp

                  85                  90                  95

  Pro Lys Pro Gly Asp Val Val Val Phe Arg Gly Pro Glu Ser Trp Ser

              100                 105                 110

  Glu Gly Tyr Ser Ser Thr Arg Ser Asp Asn Val Val Val Arg Gly Leu

          115                 120                 125

  Gln Glu Val Gly Ser Leu Val Gly Val Val Pro Pro Asp Glu Asn Asp

      130                 135                 140

  Leu Val Lys Arg Val Ile Ala Thr Gly Gly Gln Thr Val Glu Cys Cys

  145                 150                 155                 160

  Asp Asp Gln Gly Arg Val Leu Val Asp Gly Lys Pro Leu Asp Glu Pro

                  165                 170                 175

  Tyr Ile Thr Met Asp Phe Pro Phe Ile Pro Gly Val Gln Thr Cys Asp

              180                 185                 190

  Thr Ala Val Lys Ser Gly Arg Cys Phe Gly Pro Val Thr Val Pro Asp

          195                 200                 205

  Gly His Leu Trp Val Met Gly Asp Asn Arg Ser Asn Ser Ala Asp Ser

      210                 215                 220

  Arg Tyr His Val Ser Asp Glu Met Gln Gly Thr Ile Pro Val Asp Asn

  225                 230                 235                 240

  Val Ile Gly Lys Ala Thr Phe Ile Val Leu Pro Pro Gly Arg Trp Gly

                  245                 250                 255

  Ser Ile Ser Ser Pro Asp Ile Arg Gln Gln

              260                 265

  

  <210> 107

  <211> 801

  <212> DNA

  <213> Rhodococcus equi
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  <400> 107

  gtggcagatg caccgcagga cccggacgtg acgccggacg agaccgagca ggagcagacc      60

  gggggacggt cccgcaggcg cagggggaag gacaagaaac ctcgatcgtt ctggcgtgag     120

  atcccgatcc tcatcgtcgt cgccttgctg ttgagtttcc tgctgcagac gttcatcgcc     180

  cgggtctacc tcattccgtc cgagtcgatg gagccgacgc tgcacggttg ccccgggtgc     240

  accggtgacc gcatcgtcgt cgagaagatc agttaccgat tcggcgaccc gaagcccggc     300

  gacgtcgtgg tcttccgcgg cccggagtcg tggtccgagg gatattcgtc gacacgctcg     360

  gacaacgtgg tggtccgcgg tctgcaggag gtcggctcgc tcgtcggtgt cgtgccgccg     420

  gacgagaacg atctcgtcaa acgcgtcatc gcgacgggtg ggcagaccgt cgagtgctgc     480

  gacgaccagg gccgtgtcct ggtcgacgga aagccgctcg acgagccgta catcacgatg     540

  gacttccctt tcatccccgg cgtgcagacg tgtgacaccg ccgtgaagtc cggacgctgc     600

  ttcggacccg tcacggttcc cgatgggcac ctgtgggtga tgggcgacaa ccgcagcaat     660

  tccgcggatt cgcggtacca cgtctccgac gagatgcagg gcacgattcc ggtggacaat     720

  gtgatcggta aggcgacctt catcgtcctg cccccgggcc ggtggggatc gatctcgtct     780

  cccgacatcc ggcagcagtg a                                               801

  

  <210> 108

  <211> 269

  <212> PRT

  <213> Rhodococcus opacus

  

  <400> 108

  Val Thr Asp Ser Ser Lys Glu Arg Ala Leu Ser Ser Glu Ser Glu Thr

   1               5                  10                  15

  Thr Gly Asp Ser Ala Ala Thr Ser Ala Val Asn Gly Gly Ala Ala Glu

              20                  25                  30

  Thr Glu Lys Lys Pro Arg Ser Phe Leu Arg Glu Leu Pro Ile Leu Ile

          35                  40                  45

  Leu Val Ala Leu Val Leu Ser Phe Leu Leu Gln Thr Phe Val Ala Arg

      50                  55                  60

  Val Tyr Leu Ile Pro Ser Glu Ser Met Glu Pro Thr Leu His Gly Cys
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  65                  70                  75                  80

  Ala Gly Cys Thr Gly Asp Arg Ile Val Val Glu Lys Ile Gly Tyr Arg

                  85                  90                  95

  Phe Gly Asp Pro Gln Pro Gly Asp Val Ile Val Phe Arg Gly Pro Asp

              100                 105                 110

  Ser Trp Ser Gln Asp Phe Val Ser Thr Arg Ser Ser Asn Val Val Ile

          115                 120                 125

  Arg Gly Ala Gln Glu Val Gly Ser Leu Val Gly Leu Val Pro Pro Asp

      130                 135                 140

  Glu Asn Asp Leu Val Lys Arg Val Ile Ala Thr Gly Gly Gln Thr Val

  145                 150                 155                 160

  Glu Cys Cys Asp Asp Gln Gly Arg Ile Leu Val Asp Gly Gln Pro Ile

                  165                 170                 175

  Asp Glu Pro Tyr Val Val Met Asp Phe Pro Phe Val Pro Gly Ser Gln

              180                 185                 190

  Ala Cys Asp Thr Ala Leu Lys Ser Ala Arg Cys Phe Gly Pro Val Thr

          195                 200                 205

  Val Pro Glu Gly His Leu Trp Val Met Gly Asp Asn Arg Ser Asn Ser

      210                 215                 220

  Ala Asp Ser Arg Tyr His Val Gly Asp Asp Met Gln Gly Thr Ile Pro

  225                 230                 235                 240

  Leu Asp Asn Val Ile Gly Lys Ala Val Phe Ile Ala Leu Pro Pro Ser

                  245                 250                 255

  Arg Met Gly Thr Ile Ser Ser Pro Asp Ile Gln Gly Lys

              260                 265

  

  <210> 109

  <211> 810

  <212> DNA

  <213> Rhodococcus opacus

  

  <400> 109
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  gtgacagatt cttcgaagga gcgggcattg tcgtcggaat ccgagaccac cggcgattcg      60

  gccgccacct ccgcagtgaa cggcggtgcg gcggagaccg agaagaaacc ccgctccttc     120

  ctccgcgagt tgccgatcct gatcctggtc gcgctcgtcc tgagtttcct gctgcagacg     180

  ttcgtcgccc gcgtgtatct cattccgtcg gagtcgatgg aaccgacgct gcacgggtgc     240

  gcgggctgca ccggcgaccg catcgtggtc gagaagatcg gctaccgttt cggggacccg     300

  caacccggtg acgtcatcgt gttccgcggg cccgactcgt ggtcacagga tttcgtctcc     360

  acccgttcct ccaacgtggt gatccgcggt gcgcaggaag tcggttccct cgtcggactc     420

  gtcccgccgg acgagaacga cctcgtcaag cgtgtgatcg ccaccggcgg tcagaccgtc     480

  gaatgctgcg acgaccaggg ccgcatcctg gtggacggac aaccgatcga cgagccctac     540

  gtcgtcatgg acttcccctt cgtccccggc tcccaggcct gcgacacggc gctgaagtcg     600

  gcgcgctgct tcggtcccgt caccgtcccc gaggggcacc tgtgggtgat gggcgacaac     660

  cgcagcaact ccgcggactc ccgctaccac gtcggcgacg acatgcaagg caccatcccg     720

  ctcgacaacg tgatcggcaa ggcggtcttc atcgcgttgc cgccgtcgcg aatgggcacg     780

  atcagttcac ccgatatcca gggcaagtga                                      810

  

  <210> 110

  <211> 285

  <212> PRT

  <213> Corynebacterium diphtheriae

  

  <400> 110

  Met Lys Arg Ser Val Phe Ser Phe Cys Met Met Gln Gln Ala Ser Leu

   1               5                  10                  15

  Gly Val Phe His Ser Met Ala Glu Thr Ala Ala Arg Val Leu Lys Val

              20                  25                  30

  Ser Ser Ala Asn Asn Glu Thr Val Ser Pro Thr Glu Gly Val Glu Thr

          35                  40                  45

  His Asp Lys Glu Lys Lys Gln Leu Pro Trp Phe Val Glu Ile Pro Val

      50                  55                  60

  Val Val Val Val Thr Leu Leu Val Ile Thr Leu Leu Gln Thr Phe Val

  65                  70                  75                  80

  Gly Arg Val Tyr Met Ile Pro Ser Gln Ser Met Glu Pro Thr Leu His
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                  85                  90                  95

  Gly Cys Ala Gly Cys Thr Gly Asp Arg Ile Tyr Val Asp Lys Leu Ala

              100                 105                 110

  Tyr Arg Phe Gly Glu Pro Glu Ala Gly Asp Val Val Val Phe Ala Gly

          115                 120                 125

  Thr Glu Ser Trp Asn Thr Gly Phe Thr Thr Ser Arg Ser Glu Asn Pro

      130                 135                 140

  Leu Val Arg Gly Ile Gln Asn Ala Gly Ala Phe Val Gly Leu Val Ala

  145                 150                 155                 160

  Pro Asp Glu Asn Asp Leu Val Lys Arg Ile Val Ala Thr Gly Gly Gln

                  165                 170                 175

  Thr Val Gln Cys Leu Glu Gly Asp Glu Gly Val Lys Val Asp Gly Lys

              180                 185                 190

  Val Ile Asp Ser Ser Tyr Thr Leu Met Pro Pro Ala Tyr Pro Val Asp

          195                 200                 205

  Gln Thr Thr Gly Ser Glu Ala Cys Gly Gly Phe Tyr Phe Gly Pro Ile

      210                 215                 220

  Lys Val Pro Glu Gly Asn Tyr Phe Met Met Gly Asp Asn Arg Thr Asn

  225                 230                 235                 240

  Ser Ala Asp Ser Arg Tyr His Ile Gly Asp Gln Tyr Gln Gly Thr Ile

                  245                 250                 255

  Pro Lys Glu Asn Leu Lys Gly Lys Val Gln Phe Lys Ile Phe Pro Phe

              260                 265                 270

  Asn Arg Ile Gly Ala Val Glu Asp Tyr Asp Ile Gln Gln

          275                 280                 285

  

  <210> 111

  <211> 858

  <212> DNA

  <213> Corynebacterium diphtheriae

  

  <400> 111
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  atgaagcgct cagttttctc tttttgtatg atgcagcaag cgtcgctggg cgtttttcat      60

  tcgatggctg aaacagctgc tagagttctc aaagtgagtt cagctaataa cgagactgtg     120

  tcccccacgg aaggcgtcga aacgcacgac aaggaaaaga agcaactgcc atggtttgtg     180

  gaaatccctg tcgtcgtagt ggtgaccctt cttgtgatca ccttgcttca aacgttcgtt     240

  ggacgggtct atatgatccc aagtcagtca atggagccga cacttcatgg atgtgcaggg     300

  tgtaccggag accgaattta tgtagataag ctggcttatc gttttggtga accagaagcc     360

  ggcgacgttg tagtttttgc aggtacagaa tcatggaaca ccggatttac cacttcacgg     420

  tcagaaaatc ctctggttcg tggaatacaa aatgcgggtg ctttcgtcgg attagtagca     480

  ccagacgaaa acgaccttgt aaaacgcatc gtagcaacag ggggtcaaac ggtgcagtgc     540

  cttgaaggcg atgaaggtgt caaagtagac ggtaaagtca tcgactcgtc atatactctg     600

  atgccaccag cgtatccggt cgaccagacc acaggatcag aggcgtgcgg cggcttttac     660

  ttcggaccta tcaaggtacc tgaaggaaat tacttcatga tgggcgataa ccggacaaac     720

  tccgcggatt ctcgttacca cattggtgat cagtatcaag gcaccatccc taaagaaaac     780

  ctcaagggga aagttcagtt caagattttc ccatttaacc gtattggtgc agtcgaggat     840

  tacgatatcc aacagtga                                                   858

  

  <210> 112

  <211> 208

  <212> PRT

  <213> Lactococcus lactis

  

  <400> 112

  Met Met Lys Phe Leu Lys Glu Trp Gly Leu Phe Ile Phe Ile Ile Ala

   1               5                  10                  15

  Ala Val Leu Leu Ser Arg Val Phe Ile Trp Ser Leu Val Val Val Asp

              20                  25                  30

  Gly His Ser Met Asp Pro Thr Leu Ala Asp Lys Glu Arg Leu Val Ile

          35                  40                  45

  Val Arg Thr Thr Lys Ile Asn Arg Phe Asp Ile Val Val Ala Lys Glu

      50                  55                  60

  Asn Ala Ala Asp Gly Ser Thr Lys Asp Ile Val Lys Arg Val Val Gly
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  65                  70                  75                  80

  Met Pro Gly Asp Thr Ile Lys Phe Asp His Asp Gln Leu Thr Ile Asn

                  85                  90                  95

  Asn Lys Val Tyr Pro Glu Asn Tyr Leu Lys Asp Tyr Gln Lys Gln Leu

              100                 105                 110

  Ala Asp Gly Gln Leu Glu Lys Thr Tyr Gly Asn Tyr Pro Leu Thr Lys

          115                 120                 125

  Ala Leu Thr Asp Gln Asn Arg Ser Leu Phe Val Ser Leu Ala Gln Ser

      130                 135                 140

  Thr Lys Ala Phe Thr Thr Asp Ser Thr Gly Asn Pro Thr Phe Thr Val

  145                 150                 155                 160

  Lys Val Pro Asp Gly Gln Tyr Phe Leu Met Gly Asp Asn Arg Val Val

                  165                 170                 175

  Ser Gln Asp Ser Arg Ala Val Gly Ser Phe Lys Arg Ser Ala Ile Ile

              180                 185                 190

  Gly Glu Ala Lys Leu Arg Val Trp Pro Leu Asn Lys Ile Ser Phe Phe

          195                 200                 205

  

  <210> 113

  <211> 627

  <212> DNA

  <213> Lactococcus lactis

  

  <400> 113

  atgatgaaat ttttaaaaga atggggatta tttatcttta taattgccgc tgtccttctc      60

  tcgcgcgtct ttatttggtc actagttgtc gttgatggcc attcaatgga ccctacttta     120

  gccgataaag aaagacttgt aattgttaga acgacaaaaa ttaatcgttt tgatattgta     180

  gttgctaaag aaaacgcggc tgatggttca accaaagata ttgtcaaacg tgtcgttggg     240

  atgcctgggg acactataaa attcgaccat gaccaactta ctatcaataa taaggtttat     300

  ccagaaaact atctcaaaga ctatcaaaaa caattggctg atggtcaatt ggaaaaaact     360

  tacgggaact atcctttgac aaaagcatta actgatcaaa atcgtagttt atttgtaagc     420

  ttagctcaga gcaccaaagc ttttacaacg gatagtactg gtaatccaac ctttacagtc     480
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  aaagtccctg acggacaata cttcttgatg ggagataatc gtgttgtgtc tcaagatagc     540

  cgagcagttg gaagtttcaa acgttcagcg attattggtg aagccaaatt acgagtttgg     600

  ccactcaata aaatttcttt cttttaa                                         627

  

  <210> 114

  <211> 262

  <212> PRT

  <213> Corynebacterium glutamicum

  

  <400> 114

  Val Thr Asp Phe Ser Ser Ala Ser Asn Ala Asp Asp Ser Thr Gln Asp

   1               5                  10                  15

  Gly Arg Pro Gly Arg Arg Ala Gly Lys Ser Lys Lys Glu Ser Lys Pro

              20                  25                  30

  Thr Pro Trp Tyr Ile Glu Ile Pro Val Val Val Val Leu Thr Leu Ala

          35                  40                  45

  Leu Ile Phe Val Leu Gln Thr Phe Val Gly Arg Met Tyr Met Ile Pro

      50                  55                  60

  Ser Gly Ser Met Glu Pro Thr Leu His Gly Cys Glu Gly Cys Thr Gly

  65                  70                  75                  80

  Asp Arg Ile Leu Val Glu Lys Val Ser Tyr Tyr Phe Thr Asp Pro Glu

                  85                  90                  95

  Pro Gly Asp Val Val Val Phe Lys Gly Thr Asp Ser Trp Asn Val Gly

              100                 105                 110

  Phe Thr Thr Gln Arg Ser Asp Asn Ser Val Ile Arg Gly Leu Gln Asn

          115                 120                 125

  Leu Gly Ser Tyr Val Gly Leu Val Ala Pro Asp Glu Asn Asp Leu Val

      130                 135                 140

  Lys Arg Ile Ile Ala Thr Gly Gly Gln Thr Val Ser Cys Gln Ala Gly

  145                 150                 155                 160

  Asp Pro Gly Ile Met Val Asp Gly Lys Glu Val Asp Asp Ser Tyr Thr

                  165                 170                 175
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  Leu Gln Pro Ala Gln Phe Pro Ile Asp Glu Thr Ser Gly Ser Thr Glu

              180                 185                 190

  Cys Gly Gly Asn Tyr Phe Gly Pro Ile Thr Val Pro Gly Gly Asn Tyr

          195                 200                 205

  Phe Met Met Gly Asp Asn Arg Thr Asn Ser Met Asp Ser Arg Tyr His

      210                 215                 220

  Leu Gly Asp Gln Tyr Gln Gly Thr Ile Pro Glu Glu Asn Ile Lys Gly

  225                 230                 235                 240

  Lys Val Gln Ala Ile Ile Leu Pro Phe Ser Arg Ile Gly Gly Val Asp

                  245                 250                 255

  Asp Pro Ala Ile Lys Gly

              260

  

  <210> 115

  <211> 789

  <212> DNA

  <213> Corynebacterium glutamicum

  

  <400> 115

  gtgactgatt tttctagtgc ttcaaatgct gacgattcca cgcaggacgg tcgtcctggt      60

  cgacgtgctg gaaagtctaa gaaggaatcg aagccaactc cgtggtacat cgaaattcca     120

  gtggttgtgg ttttgaccct cgcgctgatt ttcgtgctcc agacgtttgt cggacgcatg     180

  tacatgattc cgagtggttc gatggaacct actttgcacg gatgtgaggg ctgcacgggt     240

  gaccgcatcc tggtggagaa ggtttcttac tacttcacgg atccagagcc gggcgatgtt     300

  gtggtgttca agggtactga ttcctggaac gttggattca ctacgcagcg ttccgataat     360

  tcggtgatcc gcggcctgca gaacctgggt tcttacgtgg gtcttgtcgc acctgatgaa     420

  aatgacctgg tcaagcgcat tatcgccacc ggcggtcaga ctgtttcgtg ccaagccggt     480

  gatcctggaa tcatggttga cggcaaggaa gtcgatgaca gctacacgct gcaacctgcg     540

  caattcccca tcgatgagac ctccggttcc accgaatgcg gcggcaacta tttcggcccc     600

  atcaccgtgc ctggcggcaa ctacttcatg atgggtgaca accgcaccaa ctccatggat     660

  tcccgctacc acctgggcga tcagtaccaa ggaaccatcc ctgaggaaaa catcaagggc     720
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  aaagttcaag caattatcct gccatttagc cgaatcggtg gcgtcgacga ccctgccatc     780

  aaaggctag                                                             789

  

  <210> 116

  <211> 287

  <212> PRT

  <213> Francisella tularensis

  

  <400> 116

  Met Glu Ile Leu Asn Tyr Ile Leu Asn Leu Ser Phe Thr Phe Trp Leu

   1               5                  10                  15

  Leu Phe Leu Thr Ile Ala Ser Gly Leu Ile Tyr Ile Ile Asp Phe Val

              20                  25                  30

  Phe Phe Gln Lys Ser Arg Leu Ala Ala Tyr Thr Asp Glu Leu Lys Gly

          35                  40                  45

  Leu Ser Lys Lys Gln Lys Arg Gln Phe Tyr Lys Asp Arg Gly Leu Lys

      50                  55                  60

  Ala Pro Phe Ile Ala Asp Gln Ala Arg Ser Leu Phe Ser Val Phe Phe

  65                  70                  75                  80

  Val Val Phe Leu Leu Arg Thr Phe Leu Ile Gly Asn Phe Leu Ile Pro

                  85                  90                  95

  Thr Ala Ser Met Thr Pro Thr Leu Pro Val Gly Asp Phe Ile Phe Val

              100                 105                 110

  Asn Lys Thr Ala Tyr Gly Ile Arg Ala Pro Phe Thr Asn Glu Thr Leu

          115                 120                 125

  Ile Lys Val Gly Glu Pro Lys Arg Gly Asp Ile Val Val Phe His Phe

      130                 135                 140

  Pro Val Asn Pro Asn Val Asp Phe Val Lys Arg Val Ile Gly Leu Pro

  145                 150                 155                 160

  Gly Asp Val Ile Ser Tyr Lys Asp Lys Met Leu Thr Ile Asn Gly Lys

                  165                 170                 175

  Lys Leu Glu Tyr Thr Asn Cys Asn Arg Asp Ala Met Asn Tyr Tyr Asn
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              180                 185                 190

  Gln Ser Leu Ala Ala Gly Ser Gly Asp Thr Val Cys Thr Glu Asn Leu

          195                 200                 205

  Asp Gly Val Lys His Glu Val Asp Trp Ile Glu Ser Ile Lys Gly Thr

      210                 215                 220

  Asp Phe Glu Asn Leu Lys Val Pro Ala Gly Gln Tyr Phe Val Met Gly

  225                 230                 235                 240

  Asp Asn Arg Asp Asn Ser Glu Asp Ser Arg Tyr Trp Gly Phe Val Pro

                  245                 250                 255

  Asp Lys Asp Leu Val Gly Lys Ala Lys Val Val Trp Met Ser Trp Asp

              260                 265                 270

  Lys Ile Asp Lys Lys Val Arg Trp Asp Glu Ile Gly Lys Val Phe

          275                 280                 285

  

  <210> 117

  <211> 864

  <212> DNA

  <213> Francisella tularensis

  

  <400> 117

  atggaaatct taaactatat tttaaacttg agctttactt tttggctttt attcttaacc      60

  attgccagtg gtttaattta tattattgat tttgtgttct tccaaaaatc aagattagca     120

  gcatatacag atgaattaaa aggtctttct aagaagcaaa aacgtcagtt ctataaagat     180

  agaggattaa aagcaccttt tattgctgat caggcgagat ctttatttag tgtatttttt     240

  gtagtttttc tacttagaac cttcttgatt ggtaattttt taattccaac tgcatcaatg     300

  acaccaacac ttccagttgg tgattttatt tttgtcaata aaactgctta tggtatcaga     360

  gcaccattta ccaatgagac tttaataaaa gttggtgaac ccaaaagagg tgatattgta     420

  gtatttcatt ttccagttaa tcctaatgtt gattttgtaa aacgagtgat cggtttgcct     480

  ggcgatgtaa tttcgtataa agacaaaatg ttgacaataa atggtaaaaa acttgaatat     540

  actaattgta atcgtgatgc aatgaactat tataatcagt ctttagctgc tggtagtggc     600

  gatacagtat gtacggaaaa ccttgatgga gttaaacatg aggttgattg gatagagtct     660

  ataaagggaa ctgattttga aaaccttaaa gtcccagcag gtcaatactt tgtcatggga     720
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  gataatcgtg ataatagtga agatagtcgt tattggggtt ttgtacctga caaagatcta     780

  gttggtaaag caaaagttgt ttggatgagc tgggataaga tagataaaaa ggttcgctgg     840

  gatgaaattg gtaaggtctt ttaa                                            864

  

  <210> 118

  <211> 282

  <212> PRT

  <213> Campylobacter jejuni

  

  <400> 118

  Met Glu Ile Leu Lys Lys Leu Tyr Lys Phe Ser Gln Ser Trp Thr Gly

   1               5                  10                  15

  Thr Val Val Ile Val Leu Leu Val Ile Phe Phe Phe Ile Gln Ala Phe

              20                  25                  30

  Val Ile Pro Ser Gly Ser Met Lys Asn Thr Leu Leu Val Gly Asp Phe

          35                  40                  45

  Leu Phe Val Lys Lys Phe Ser Tyr Gly Ile Pro Thr Pro His Ile Pro

      50                  55                  60

  Trp Leu Glu Ile Pro Val Leu Pro Asp Phe Asn Lys Asp Gly His Leu

  65                  70                  75                  80

  Ile Lys Ala Gln Gly Ser Gln Arg Gly Asp Ile Val Val Phe Arg Asn

                  85                  90                  95

  Pro Arg Asn Glu Lys Glu His Phe Val Lys Arg Cys Val Gly Thr Gly

              100                 105                 110

  Gly Asp Arg Ile Val Tyr Ala Asn Lys Thr Leu Tyr Val Arg Met His

          115                 120                 125

  Glu Gly Asp Glu Phe Met Lys Glu His Tyr Pro Asn Asp Leu Val Thr

      130                 135                 140

  Leu Gly Gly Gln Ile Tyr Val Lys Glu Pro Tyr Lys Gln Lys Gly Ile

  145                 150                 155                 160

  His Tyr Asp Pro Lys Lys Asp Ile Glu Ser Asp Ile Leu Arg Phe Leu

                  165                 170                 175
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  Ser Ile Gly Asp Phe Ala Met Ser Pro Thr Tyr Ile Lys Glu Leu Gly

              180                 185                 190

  Asn His Ile Gly Phe Ser Gly Gly Asn Ala Tyr Val Phe Asp Val Pro

          195                 200                 205

  Glu Asn Glu Tyr Phe Met Met Gly Asp Asn Arg Asp Tyr Ser Tyr Asp

      210                 215                 220

  Ser Arg Phe Trp Gly Ser Val Pro Tyr Arg Leu Ile Val Gly Lys Pro

  225                 230                 235                 240

  Trp Phe Val Tyr Phe Ser Trp Asp Lys Asp Lys Asn Val Arg Trp Glu

                  245                 250                 255

  Arg Ile Gly Arg Phe Val Asp Thr Leu Glu Asn Asp Glu Gln Tyr Ile

              260                 265                 270

  His Asp His Asp Asp Glu Asp Lys Leu Ser

          275                 280

  

  <210> 119

  <211> 849

  <212> DNA

  <213> Campylobacter jejuni

  

  <400> 119

  atggaaattt taaagaaatt atataaattt tcacagtctt ggactggaac tgtagttatt      60

  gttcttttgg tgattttttt ctttatacaa gcttttgtta ttccttctgg ttctatgaaa     120

  aacaccttat tggtagggga ttttttattt gttaaaaaat ttagctatgg tatcccaact     180

  cctcatattc cttggttgga aattcctgtt ttgccagatt tcaataaaga tgggcatttg     240

  ataaaagcac aagggtcaca aagaggagat atagttgttt ttagaaatcc tagaaatgaa     300

  aaagaacact ttgtaaagcg ttgtgtaggc acaggaggag ataggatagt ttatgcaaat     360

  aaaacacttt atgtaagaat gcatgagggt gatgaattta tgaaagaaca ttatccgaat     420

  gatcttgtta ctcttggagg gcaaatttat gtaaaagaac cttataaaca aaaaggtatt     480

  cattatgatc caaaaaaaga tatagaaagc gatattttac gctttcttag cataggtgat     540

  tttgctatgt ctccaactta tattaaagaa cttggaaatc atataggttt tagcggcgga     600
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  aatgcttatg tttttgatgt gcctgaaaat gagtatttca tgatgggtga taatcgcgat     660

  tattcttatg atagtcgttt ttggggttct gttccttata ggttgatagt aggtaaacct     720

  tggtttgtat atttctcttg ggataaagat aaaaatgttc gctgggaaag gatagggcgt     780

  tttgttgata ccttggaaaa tgatgaacaa tatatccatg atcatgatga tgaggataaa     840

  ttaagctaa                                                             849

  

  <210> 120

  <211> 290

  <212> PRT

  <213> Helicobacter pylori

  

  <400> 120

  Met Lys Phe Leu Arg Ser Val Tyr Ala Phe Cys Ser Ser Trp Val Gly

   1               5                  10                  15

  Thr Ile Val Ile Val Leu Leu Val Ile Phe Phe Val Ala Gln Ala Phe

              20                  25                  30

  Ile Ile Pro Ser Arg Ser Met Val Gly Thr Leu Tyr Glu Gly Asp Met

          35                  40                  45

  Leu Phe Val Lys Lys Phe Ser Tyr Gly Ile Pro Ile Pro Lys Ile Pro

      50                  55                  60

  Trp Ile Glu Leu Pro Ile Met Pro Asp Phe Lys Asn Asn Gly His Leu

  65                  70                  75                  80

  Ile Glu Gly Asp Arg Pro Lys Arg Gly Glu Val Val Val Phe Ile Pro

                  85                  90                  95

  Pro His Glu Lys Lys Ser Tyr Tyr Val Lys Arg Asn Phe Ala Ile Gly

              100                 105                 110

  Gly Asp Glu Val Leu Phe Thr Asn Glu Gly Phe Tyr Leu His Pro Phe

          115                 120                 125

  Glu Ser Gly Asn Asp Lys Asp Tyr Ile Ala Lys His Tyr Pro Asn Ala

      130                 135                 140

  Met Thr Lys Glu Phe Met Gly Lys Ile Phe Val Leu Asn Pro Tyr Lys
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  145                 150                 155                 160

  Ser Lys His Pro Gly Ile His Tyr Gln Lys Asp Asn Glu Thr Phe His

                  165                 170                 175

  Leu Met Glu Gln Leu Ala Thr Gln Gly Ala Glu Ala Asn Ile Ser Met

              180                 185                 190

  Gln Leu Ile Gln Met Glu Gly Glu Lys Val Phe Tyr Lys Lys Ile Asn

          195                 200                 205

  Ser Asp Glu Phe Phe Met Ile Gly Asp Asn Arg Asp Asn Ser Ser Asp

      210                 215                 220

  Ser Arg Phe Trp Gly Ser Val Ala Tyr Lys Asn Ile Val Gly Ser Pro

  225                 230                 235                 240

  Trp Phe Val Tyr Phe Ser Leu Ser Leu Lys Asn Ser Leu Glu Met Asp

                  245                 250                 255

  Ala Glu Asn Asn Pro Lys Lys Arg Tyr Leu Val Arg Trp Glu Arg Met

              260                 265                 270

  Phe Lys Ser Val Glu Gly Leu Glu Lys Ile Ile Lys Lys Glu Lys Ala

          275                 280                 285

  Thr His

      290

  

  <210> 121

  <211> 873

  <212

> DNA

  <213> Helicobacter pylori

  

  <400> 121

  atgaaatttt tacgctctgt ttatgcattt tgctccagtt gggtagggac gattgttatt      60

  gtgctgttgg ttatcttttt tgttgcgcaa gctttcatca ttccctctcg ctctatggta     120

  ggcacgctct atgagggcga catgctcttt gtcaaaaaat tttcttacgg catacccatt     180

  cctaaaatcc catggattga gcttcctatt atgcctgatt ttaaaaataa cgggcatttg     240

  atagaggggg atcgccctaa gcgcggcgaa gtggtcgtat ttatcccccc ccatgaaaaa     300
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  aaatcttact atgtcaaaag gaattttgcc attgggggcg atgaggtgct attcactaat     360

  gaggggtttt atttgcaccc ttttgagagc ggcaacgata aagattatat tgctaaacat     420

  taccctaacg ccatgactaa agaatttatg ggtaaaattt ttgttttaaa cccttataaa     480

  agtaagcatc cgggtatcca ttaccaaaaa gacaatgaaa ccttccactt aatggagcag     540

  ttagccactc aaggtgcgga agctaatatc agcatgcaac tcattcaaat ggagggcgaa     600

  aaggtgtttt acaagaaaat caatagcgat gaatttttca tgatcggcga taacagagac     660

  aattctagcg actcgcgctt ttgggggagt gtggcttata aaaacatcgt gggttcgcca     720

  tggtttgttt atttcagttt gagtttaaaa aatagcctgg aaatggatgc agaaaacaac     780

  cccaaaaaac gctatttggt gcgttgggaa cgcatgttta aaagcgttga aggcttagaa     840

  aaaatcatta aaaaagaaaa agcaacgcat taa                                  873

  

  <210> 122

  <211> 274

  <212> PRT

  <213> Propionibacterium acnes

  

  <400> 122

  Val Ala Asp Asp Tyr Arg Ala Arg Arg Ala Ala Asn Gly Asp Thr Arg

   1               5                  10                  15

  Asp Ser Asp Asp Ala Thr Ala Arg Gly Glu Gln Ala Ser Gly Trp Gln

              20                  25                  30

  Arg Phe Arg Ser Gly Ala Ile Glu Val Val Leu Ile Val Val Gly Ala

          35                  40                  45

  Leu Ile Ile Ser Ala Val Leu Arg Gly Phe Val Ala Gln Met Phe Val

      50                  55                  60

  Ile Pro Ser Lys Ser Met Gln Asn Thr Leu Gln Val Gly Asp Arg Val

  65                  70                  75                  80

  Ile Ala Val Lys Ala Ala Asp Phe His Arg Gly Asp Val Val Val Phe

                  85                  90                  95

  Lys Asp Thr Glu His Trp Leu Pro Ala Val Gln Asp Arg Arg Ser Val

              100                 105                 110
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  Pro Gly Gln Ile Leu Glu Phe Val Gly Leu Leu Pro Asn Lys Ser Ser

          115                 120                 125

  Asn Tyr Leu Ile Lys Arg Val Ile Gly Met Pro Gly Asp Thr Val Ala

      130                 135                 140

  Cys Cys Asn Val Asn Gly Gln Val Thr Val Asn Gly Lys Ala Leu Asp

  145                 150                 155                 160

  Glu Arg Ser Tyr Leu Tyr Ser Glu Asn Gly Glu Met Val Lys Pro Ser

                  165                 170                 175

  Ala Met Glu Phe Arg Val Thr Val Pro Arg Gly Arg Met Phe Val Leu

              180                 185                 190

  Gly Asp His Arg Asn Ala Ser Gly Asp Ser Arg Tyr His Leu Gln Asp

          195                 200                 205

  Leu Asp Pro Gly Glu Tyr Thr Gly Ala Pro Ala Phe Val Pro Leu Asp

      210                 215                 220

  Asp Val Val Gly Pro Ala Lys Ala Ile Leu Met Pro Leu Asn Arg Ile

  225                 230                 235                 240

  Glu Gly Leu Gly Thr Pro Asn Thr Phe Arg Gly Ile Pro Asp Arg Ser

                  245                 250                 255

  Ser Ser Ala Pro Ala Lys Ala Arg Ile Cys Val Gly Asn Thr Cys Cys

              260                 265                 270

  Pro Lys

  

  

  <210> 123

  <211> 825

  <212> DNA

  <213> Propionibacterium acnes

  

  <400> 123

  gtggcggatg actaccgggc gaggcgggct gcaaacggcg acaccaggga ctctgacgat      60

  gcaacagcac gtggggaaca ggcgtctggg tggcagcgct ttcggtcggg ggccatcgaa     120

  gttgttctca tcgtcgttgg tgccctcatc atctcagctg tgctgcgtgg tttcgtcgct     180
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  cagatgtttg tcatcccgtc gaagtccatg caaaacacct tgcaggtggg tgaccgcgtg     240

  atcgcggtga aagccgccga ttttcatcgg ggcgacgtcg tcgtgttcaa agacaccgaa     300

  cattggttac ctgctgttca ggatcgccgc tctgttccag gacagatcct cgaattcgtc     360

  gggttgttgc ctaacaagag ctcgaactac ctcattaagc gagtgatcgg catgcctggg     420

  gacaccgttg cctgctgcaa cgtcaacggc caggtgaccg tcaacggtaa ggcgcttgac     480

  gagcggtcat acctgtactc cgaaaatggt gaaatggtta aaccctcggc gatggaattc     540

  cgggtcactg ttcctcgggg gcggatgttc gtcttggggg accatcgcaa tgcctcgggt     600

  gactcgcgct atcacctcca agaccttgat ccgggtgagt atacgggcgc tcctgcgttt     660

  gtgccgctcg atgacgtcgt tgggccggca aaggccattc ttatgcctct caatcgcatt     720

  gagggactgg ggactcctaa cactttccgg ggaatcccgg ataggtcgtc gtcagctcca     780

  gccaaggcgc gcatctgcgt cggtaacacg tgctgcccta agtga                     825

  

  <210> 124

  <211> 628

  <212> PRT

  <213> Chlamydia trachomatis

  

  <400> 124

  Met Thr Ser Ser Tyr Met Ser Arg Leu Tyr Ser Leu Asn Lys Ser Arg

   1               5                  10                  15

  Arg Ile Leu His Ser Ser Phe Arg Leu Leu Lys Ser Thr Lys Met Leu

              20                  25                  30

  Ser His Pro Glu Thr Gln Lys Glu Leu Gln Glu Val Leu Lys Gln Leu

          35                  40                  45

  Glu Glu Ala Ile Leu Asp Gln Asn Arg Glu Asp Ala Ser Leu Phe Ala

      50                  55                  60

  Lys Gln Ala Gln Ala Ile Gln Lys Arg Phe Pro Lys Ser Lys Leu Arg

  65                  70                  75                  80

  Ala Thr Phe Asp Leu Ile Tyr Ala Leu Thr Phe Ala Ala Ile Leu Ala

                  85                  90                  95

  Phe Leu Ile Arg Gln Phe Trp Phe Glu Leu Tyr Glu Val Pro Thr Gly

              100                 105                 110
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  Ser Met Arg Pro Thr Ile Leu Glu Gln Asp Arg Ile Leu Val Ser Lys

          115                 120                 125

  Thr Thr Phe Gly Leu Arg Leu Pro Phe Ser Asn Arg Ser Ile Gly Tyr

      130                 135                 140

  Thr Pro Glu Ala Ile Thr Arg Gly Glu Leu Val Val Phe Thr Val Gly

  145                 150                 155                 160

  Asp Leu Pro Ile Pro Asn Ala Asp Thr Lys Tyr Phe Gly Ile Ile Pro

                  165                 170                 175

  Gly Lys Lys Arg Tyr Ile Lys Arg Cys Met Gly Lys Pro Gly Asp Thr

              180                 185                 190

  Val Tyr Phe Tyr Gly Gly Lys Ile Tyr Gly Ile Asp Cys Asp Gly Glu

          195                 200                 205

  Pro Ile Phe Pro Gln Asn Thr Glu Asn Leu Tyr His Val Pro Tyr Ile

      210                 215                 220

  Ser Phe Asp Gly Thr Pro Glu Ile Leu Thr His Ser Glu Glu Gln Thr

  225                 230                 235                 240

  Asp Val Ile Phe Asn Gln Phe His Thr Pro Cys Gly Lys Ile Ser Leu

                  245                 250                 255

  Pro Gln Gln Ala Ser Tyr Gly Gln Phe Phe Tyr Lys Asn Ala Trp His

              260                 265                 270

  Asn Asp Thr Pro Tyr Ala Leu Lys Asp Pro His Asn Glu Pro Val Ser

          275                 280                 285

  Tyr Ala Asp Leu Phe Gly Ile Lys Asn Phe Ala Met Val Arg Ile Leu

      290                 295                 300

  Thr Lys Lys Gln Ala Ala Leu Thr His Val Leu Pro Ser Pro Leu Ser

  305                 310                 315                 320

  Asp Thr Tyr Leu Glu Ile Ala His Thr Pro Asn Val Ser Tyr Pro His

                  325                 330                 335

  Pro His Leu Arg Pro Phe Glu Thr Gln Leu Ile Pro Thr Ile Glu Pro

              340                 345                 350

  Met Lys Thr Leu Leu Pro Leu Arg Lys Glu His Ile His Leu Ile Arg
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          355                 360                 365

  Asn Asn Leu Thr Thr Ser Arg Phe Thr Val Val Asp Gly Tyr Ala Tyr

      370                 375                 380

  Lys Tyr Gln Pro Ala Pro Met Asn Thr Ser Gly Met Val Arg Met Phe

  385                 390                 395                 400

  Ala Leu Pro Met Pro Asn Ile Pro Asp Gly Cys Tyr Glu Phe Ser Lys

                  405                 410                 415

  Gly Asp Val Phe Lys Ile Asn Met Gly Gly Phe Arg Thr Lys Leu Lys

              420                 425                 430

  Gln Pro His Pro Leu Thr Gln Leu Ser Asn Ser Gln Val Ile Asp Leu

          435                 440                 445

  Phe Asn Cys Gly Ile Ser Phe His Thr Ile Tyr Ile Pro Lys Asn Pro

      450                 455                 460

  Gln Tyr Ala Pro Phe Pro Asn Arg Tyr Ala Phe Phe Asn Gln Gly Asn

  465                 470                 475                 480

  Leu Phe Val Met Asp Ser Pro Val Phe Ile Asp Ser Asp Pro Ala Leu

                  485                 490                 495

  Gln Lys Phe Ile Val Ser Glu Glu Glu Lys Glu Leu Gln Ser Ser Glu

              500                 505                 510

  Asp Lys Pro Tyr Ile Ala Phe Ile Asp Arg Gly Pro Pro Pro Glu Ser

          515                 520                 525

  Thr Glu Glu Phe Val Ser Phe Ile Thr Asn Phe Gly Leu Lys Ile Pro

      530                 535                 540

  Glu Gly His Val Leu Val Leu Gly Asp Asn Cys Pro Met Ser Ala Asp

  545                 550                 555                 560

  Ser Arg Asp Phe Gly Phe Val Pro Val Glu Asn Leu Leu Gly Ser Pro

                  565                 570                 575

  Val Gly Ile Phe Trp Pro Ile Asn Arg Leu Gly Leu Leu Ser Ser Asn

              580                 585                 590

  Ile Thr Pro Leu Ser Leu Pro Gly Tyr Leu Val Asn Gly Leu Ala Leu

          595                 600                 605

  Gly Ala Phe Leu Tyr Cys Ile Gly Leu Trp Tyr Tyr Arg Lys Asn His
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      610                 615                 620

  Arg Leu Phe Pro

  625

  

  <210> 125

  <211> 1887

  <212> DNA

  <213> Chlamydia trachomatis

  

  <400> 125

  atgacgagca gttacatgag tcgcttatat tccctgaata agagtcgtcg cattcttcat      60

  tcttccttta gattgctgaa aagcacaaaa atgctctctc atccggaaac tcaaaaagaa     120

  ctacaagaag tcttgaaaca gcttgaagag gctattttgg atcagaatag ggaagatgct     180

  tccctttttg ctaagcaagc tcaagccata caaaaaagat tccctaaatc caaactccga     240

  gctacttttg atcttatcta tgctttgacg tttgctgcca ttcttgcttt tttaatccgc     300

  cagttctggt ttgagctata tgaagttcct acaggatcta tgcggcctac tattcttgaa     360

  caagatcgta ttcttgtttc caaaacaaca tttggactcc ggctaccttt tagtaacaga     420

  agtattggct atacacctga ggctatcact cgaggagaac tggtagtctt cactgttgga     480

  gatcttccta tccctaatgc cgacactaag tattttggaa tcatccctgg gaaaaaacgc     540

  tatataaaac ggtgcatggg taaacctgga gataccgtat atttttatgg agggaaaatt     600

  tatgggatcg attgcgacgg agagcccatc ttcccccaaa atacagagaa tctctaccac     660

  gtcccctata tttcttttga cggaactcca gaaattctta cccattcaga agagcaaaca     720

  gatgtgatct ttaaccaatt tcacacacct tgtggaaaga tttctctccc tcaacaggct     780

  tcttatggac aatttttcta taagaatgct tggcataatg atactcccta tgctttaaaa     840

  gatcctcata atgagcctgt tagctatgcc gatctattcg gaataaaaaa ttttgcaatg     900

  gttcgcatcc ttaccaaaaa acaagctgct cttactcatg tccttccctc tcctctttcg     960

  gacacctacc tagaaattgc ccacactcct aatgtttcct atcctcaccc tcacttacgt    1020

  ccatttgaaa cacagcttat tcctactatc gaacctatga aaaccttgct tcctttaagg    1080

  aaggaacata ttcatttgat tcgtaataac ctcacaacat cccgttttac agttgtagat    1140

  ggatatgctt acaagtacca acctgctccc atgaatacct caggcatggt caggatgttt    1200

  gccctaccta tgccaaatat tcctgacgga tgttatgaat tttctaaagg agacgtgttt    1260

공개특허 10-2013-0105659

- 221 -



  aaaatcaata tgggtggctt tcgaacaaaa ctcaaacagc cgcatccttt aacgcaatta    1320

  agcaattctc aggtcattga cttatttaat tgcggcatta gtttccacac gatctatatt    1380

  cctaaaaacc ctcaatatgc tccgttccct aatcgctatg catttttcaa tcaagggaac    1440

  ctgttcgtta tggattctcc agtttttatt gatagcgatc ctgccttaca gaaattcatt    1500

  gtgtctgaag aggaaaaaga acttcaatca tctgaagaca aaccttacat cgcatttatt    1560

  gacagaggtc ctcctccaga atctacagag gaatttgttt cctttattac taatttcggt    1620

  cttaaaattc cggaaggcca cgtgcttgtc ttaggagata attgtcctat gagcgctgat    1680

  agccgtgatt ttggttttgt tcccgttgaa aatcttttgg gatctcctgt tgggatcttc    1740

  tggcctatta atcgtctagg attgttatct tccaatataa cgcccttgag tttacctggc    1800

  tacctcgtaa atggattggc tctaggagct tttctttact gcataggatt atggtactat    1860

  cgaaaaaacc ataggctatt cccttaa                                        1887

  

  <210> 126

  <211> 636

  <212> PRT

  <213> Chlamydophila pneumoniae

  

  <400> 126

  Met Lys Gln His Tyr Ser Leu Asn Lys Ser Arg His Ile Leu Arg Ser

   1               5                  10                  15

  Thr Tyr Lys Leu Leu Lys Ser Lys Lys Leu Ala His Ser Pro Ala Asp

              20                  25                  30

  Lys Lys Gln Leu Gln Glu Leu Leu Glu Gln Leu Glu Glu Ala Ile Phe

          35                  40                  45

  Glu His Asp Gln Glu Thr Ala Ser Asp Leu Ala Gln Gln Ala Leu Ala

      50                  55                  60

  Phe Ser Asn Arg Tyr Pro Asn Ser Phe Gly Arg Lys Thr Tyr Glu Leu

  65                  70                  75                  80

  Ile Lys Ala Leu Leu Phe Ala Gly Val Val Ala Phe Leu Val Arg Gln

                  85                  90                  95

  Phe Trp Phe Glu Leu Tyr Glu Val Pro Thr Gly Ser Met Arg Pro Thr
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              100                 105                 110

  Ile Leu Glu Gln Asp Arg Ile Leu Val Ser Lys Thr Thr Phe Gly Leu

          115                 120                 125

  His Cys Pro Phe Ala Lys Lys Pro Leu Ala Phe Asn Pro Glu Ser Val

      130                 135                 140

  Thr Arg Gly Gly Leu Val Val Phe Thr Val Gly Asp Leu Pro Ile Pro

  145                 150                 155                 160

  Asp Ala Asp Thr Lys Tyr Phe Gly Leu Ile Pro Gly Lys Lys Arg Tyr

                  165                 170                 175

  Ile Lys Arg Cys Met Gly Arg Pro Gly Asp Phe Leu Tyr Phe Tyr Gly

              180                 185                 190

  Gly Lys Ile Tyr Gly Leu Asp Asp Ala Gly Lys Arg Ile Glu Phe Pro

          195                 200                 205

  Ser Val His Gly Leu Glu Asn Leu Tyr His Val Pro Tyr Ile Ser Phe

      210                 215                 220

  Asp Gly Thr Thr Ser Ser His Thr Glu Gly Gln Lys Thr Ile Ile Asp

  225                 230                 235                 240

  Phe Lys Gln Phe Asn Gln Ser Tyr Gly Arg Leu Ile Phe Pro Gln Thr

                  245                 250                 255

  Ser Met Tyr Gly Gln Phe Phe Asp His Lys Glu Trp His Gln Asp Glu

              260                 265                 270

  Pro Asn Lys Leu Lys Asp Pro His Leu Ser Pro Val Ser Tyr Ala Asp

          275                 280                 285

  Leu Phe Gly Met Gly Asn Tyr Ala Met Val Arg Ile Leu Thr Glu His

      290                 295                 300

  Gln Ala Arg Thr Ser His Leu Leu Pro Asn Pro Gly Ser Pro Thr Lys

  305                 310                 315                 320

  Val Tyr Leu Glu Ile Cys His Thr Ala Asn Leu Ser Tyr Pro Lys Pro

                  325                 330                 335

  Leu Leu Arg His Tyr Glu His Gln Leu Ser Pro Ala Ile Gln Pro Met

              340                 345                 350

  Lys Thr Leu Leu Pro Leu Arg Lys Glu His Leu His Leu Ile Arg Asn
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          355                 360                 365

  Asn Leu Thr Thr Ser Arg Phe Ile Val Ala Gln Gly Cys Ala Tyr Lys

      370                 375                 380

  Tyr His Gln Phe Lys Ile Asn Thr Ser Gly Ile Ala Lys Ala Tyr Ala

  385                 390                 395                 400

  Ile Leu Leu Pro Lys Val Pro Asp Gly Cys Tyr Glu Tyr Ser Lys Gly

                  405                 410                 415

  Glu Ala Tyr Gln Ile Gly Phe Gly Glu Ile Arg Tyr Lys Leu Lys Ser

              420                 425                 430

  Ser His Pro Leu Thr Gln Leu Asn Asp Lys Gln Val Ile Glu Leu Phe

          435                 440                 445

  Asn Cys Gly Ile Asn Phe Ser Ser Ile Tyr Asn Pro Val Asn Pro Leu

      450                 455                 460

  Gln Ala Pro Leu Pro Asn Arg Tyr Ala Phe Phe Asn Gln Gly Asn Leu

  465                 470                 475                 480

  Tyr Ile Met Asp Ser Pro Val Phe Ile Lys Asn Asp Pro Thr Leu Gln

                  485                 490                 495

  Lys Phe Val Thr Ser Glu Thr Glu Lys Gln Glu Gly Ser Ser Glu Thr

              500                 505                 510

  Gln Pro Tyr Ile Ala Phe Val Asp Lys Gly Leu Pro Pro Glu Asp Phe

          515                 520                 525

  Lys Glu Phe Val Glu Phe Ile His Asn Phe Gly Ile Gln Val Pro Lys

      530                 535                 540

  Gly His Val Leu Val Leu Gly Asp Asn Tyr Pro Met Ser Ala Asp Ser

  545                 550                 555                 560

  Arg Glu Phe Gly Phe Val Pro Met Glu Asn Leu Leu Gly Ser Pro Leu

                  565                 570                 575

  Cys Thr Phe Trp Pro Ile Gly Arg Met Gly Arg Leu Thr Gly Val Ser

              580                 585                 590

  Ala Pro Thr Thr Leu Ser Gly Tyr Leu Val Ser Gly Ile Ala Leu Ala

          595                 600                 605

공개특허 10-2013-0105659

- 224 -



  Thr Gly Leu Ser Leu Ile Gly Tyr Val Tyr Tyr Gln Lys Arg Arg Arg

      610                 615                 620

  Leu Phe Pro Lys Lys Glu Glu Lys Asn His Lys Lys

  625                 630                 635

  

  <210> 127

  <211> 1911

  <212> DNA

  <213> Chlamydophila pneumoniae

  

  <400> 127

  atgaaacaac actattctct aaataaaagt cgtcatatcc tccgcagtac ttataagctt      60

  ttaaaaagta aaaaactcgc ccattcccct gcagataaaa agcaactgca agaactacta     120

  gaacaactag aagaggctat ctttgaacat gatcaagaaa ctgcaagcga cttagctcag     180

  caagcattag cattttccaa ccgttatcct aattccttcg gacgcaaaac ctatgagctt     240

  atcaaggccc ttctttttgc tggtgttgta gccttcttag ttcggcaatt ttggtttgaa     300

  ctttatgaag tgcctacagg atccatgagg cctacaattt tagaacagga tcggattctt     360

  gtatccaaaa caacatttgg tctccattgc ccttttgcta agaaaccact tgccttcaat     420

  cctgaatccg taactcgcgg gggtcttgtt gttttcactg taggcgacct ccctatccca     480

  gatgctgata caaagtactt cggattgatt ccaggaaaaa agcgttacat taaacgttgc     540

  atgggaagac ctggggactt cttatatttc tatggaggaa aaatttatgg tcttgatgat     600

  gcaggtaaac gcatagagtt tccttctgtc catggtttag aaaacttata tcacgtcccc     660

  tatatatcct ttgatggcac taccagcagc catacagaag ggcagaaaac aattatagat     720

  tttaagcagt tcaatcaaag ttatggtcgg ctgattttcc ctcaaacctc catgtatgga     780

  caattctttg accataaaga atggcatcaa gacgagccta ataaattaaa agatcctcat     840

  ctttcgccag tcagctatgc cgatcttttt ggtatgggta actatgctat ggtgcgcatc     900

  ttaacagaac atcaggcacg aacatcccat ctacttccga atccaggaag tccaactaaa     960

  gtctacttag aaatttgcca tacagcgaac ctttcctacc caaagcctct gttgcgtcac    1020

  tatgagcatc agctctcgcc tgcgattcaa cctatgaaga ctttacttcc tttgcgtaag    1080

  gaacatttgc acttaattcg gaacaatctt actacctctc gttttattgt tgctcaagga    1140

  tgtgcgtata aataccatca attcaagatt aacacttcag gaattgccaa agcctatgca    1200

  attctcctgc ccaaggtccc tgatggttgt tatgaatatt ctaaaggcga agcgtatcaa    1260
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  attggctttg gagagattcg ttataagcta aaatcttctc acccccttac tcagctcaat    1320

  gataagcaag tgattgaact ttttaactgc gggatcaact ttagttctat ttataatcct    1380

  gtgaatccgc tgcaagcacc tttacctaac cgttatgcat tctttaacca agggaatctt    1440

  tatatcatgg attctcctgt atttataaag aatgatccaa ctctgcaaaa atttgtgact    1500

  tctgaaacgg aaaagcaaga ggggtcttca gagacacaac cctatatagc ttttgttgac    1560

  aagggactcc ctccagaaga ttttaaagaa ttcgtggagt ttatacataa ttttggtatt    1620

  caagttccta aaggtcatgt tctcgtcttg ggagataact accctatgag tgcggatagt    1680

  cgagaatttg gctttgttcc tatggaaaat ctcttaggat ctcctctatg tacattctgg    1740

  cctattggac gcatgggacg gttaactgga gtttctgctc caacaacact ctcaggttat    1800

  cttgttagtg ggatagcatt agcgacgggt ctctctctca ttggatatgt ctactatcaa    1860

  aaacgacgca gactctttcc taagaaagag gagaaaaacc acaagaaata a             1911

  

  <210> 128

  <211> 189

  <212> PRT

  <213> Staphylococcus carnosus

  

  <400> 128

  Val Lys Lys Glu Ile Lys Glu Trp Ile Ile Ala Ile Ala Ile Ala Leu

   1               5                  10                  15

  Val Leu Val Leu Val Ile Thr Asn Phe Ile Ala Lys Ser Tyr Thr Val

              20                  25                  30

  Arg Gly Asp Ser Met Tyr Pro Thr Leu Lys Asp Gly Glu Lys Val Ile

          35                  40                  45

  Val Asn Met Ile Gly Phe Lys Thr Gly Gly Leu Glu Lys Gly Asn Val

      50                  55                  60

  Ile Val Phe His Ala Thr Lys Asn Ser Asp Tyr Val Lys Arg Val Ile

  65                  70                  75                  80

  Gly Met Pro Gly Asp Ser Ile Glu Tyr Lys His Asp Gln Leu Tyr Val

                  85                  90                  95

  Asn Gly Lys Lys Val Lys Glu Pro Tyr Leu Asp Tyr Asn Glu Lys His
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              100                 105                 110

  Lys Ser Tyr Asp Glu Ile Thr Gly Ser Phe Lys Val Lys Asn Leu Pro

          115                 120                 125

  Asn Ala Asn Gly Ser Asn Thr Ile Pro Lys Asn Lys Leu Leu Val Leu

      130                 135                 140

  Gly Asp Asn Arg Glu Val Ser Lys Asp Ser Arg Ser Phe Gly Leu Ile

  145                 150                 155                 160

  Asp Glu Asp Gln Val Val Gly Lys Val Ser Leu Arg Tyr Trp Pro Phe

                  165                 170                 175

  Thr Ser Phe Lys Val Asn Phe Asn Pro Asp Thr Lys Tyr

              180                 185

  

  <210> 129

  <211> 570

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus carnosus

  

  <400> 129

  gtgaagaaag aaattaaaga gtggataata gccatagcaa tagctttggt attagttcta      60

  gtcataacaa atttcattgc gaaatcatat acggttcgtg gtgattcaat gtatccaacg     120

  ctaaaagacg gagaaaaagt tatcgttaat atgattggat ttaaaactgg cggtttagaa     180

  aaaggtaatg tgattgtatt ccacgctact aaaaacagcg actacgttaa acgtgttatc     240

  ggtatgcctg gtgacagtat tgaatataaa catgatcaat tgtatgttaa tggtaaaaaa     300

  gtgaaagaac cttatttaga ttataatgaa aaacataaaa gctatgatga aattacaggt     360

  agctttaaag tgaaaaattt acctaatgca aatggttcaa acacaattcc taaaaacaaa     420

  cttcttgtat taggagataa ccgtgaagtc agtaaagaca gccgttcatt cggtttaatt     480

  gatgaagatc aagttgttgg taaagtaagc ttgcgttatt ggccgtttac atctttcaaa     540

  gtaaacttta atccggatac aaaatattaa                                      570

  

  <210> 130

  <211> 190

  <212> PRT
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  <213> Staphylococcus haemolyticus

  

  <400> 130

  Leu Lys Lys Glu Ile Val Glu Trp Ile Val Ala Ile Ala Val Gly Leu

   1               5                  10                  15

  Leu Leu Val Trp Val Met Val Asn Phe Val Ala Lys Ser Tyr Thr Ile

              20                  25                  30

  Lys Gly Asp Ser Met Asp Pro Thr Leu Lys Asp Gly Glu His Val Met

          35                  40                  45

  Val Asn Ile Leu Gly Tyr Lys Val Gly Asp Ile Lys Lys Gly Asn Val

      50                  55                  60

  Ile Val Phe His Ala Asn Gln Gln Asp Asp Tyr Val Lys Arg Val Ile

  65                  70                  75                  80

  Gly Val Pro Gly Asp Asn Val Ile Tyr Lys Asn Asp Lys Leu Tyr Val

                  85                  90                  95

  Asn Gly Lys Lys Ile Asn Glu Pro Tyr Leu Asp Tyr Asn Glu Lys Arg

              100                 105                 110

  Lys Gln Gly Glu Tyr Ile Thr Gly Ser Phe Glu Thr Lys Asp Leu Leu

          115                 120                 125

  Asn Ala Asn Pro Lys Ser Asn Ile Ile Pro Lys Gly Lys Tyr Leu Val

      130                 135                 140

  Leu Gly Asp Asn Arg Glu Val Ser Lys Asp Ser Arg Ala Phe Gly Leu

  145                 150                 155                 160

  Ile Asp Arg Asp Gln Ile Val Gly Lys Val Ser Phe Arg Phe Trp Pro

                  165                 170                 175

  Phe Ser Glu Phe Lys Phe Asn Phe Asn Pro Asp Asn Glu Lys

              180                 185                 190

  

  <210> 131

  <211> 573

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus haemolyticus
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  <400> 131

  ttgaagaaag aaatagttga atggattgtt gccatagcgg taggtttatt acttgtatgg      60

  gtaatggtta acttcgtagc taaatcatat actataaaag gcgattcaat ggatccaaca     120

  ctaaaagatg gcgaacacgt catggttaac attctaggat ataaagttgg agacataaaa     180

  aaaggtaatg taatcgtatt tcatgcgaat caacaagacg attatgttaa acgtgtcatt     240

  ggtgtacctg gcgataacgt tatttataaa aatgataaac tatatgttaa tggtaaaaag     300

  ataaatgaac cttatcttga ttacaatgaa aaacgtaaac aaggtgaata tattacgggt     360

  tcatttgaaa ctaaagattt actaaatgca aatcctaaat caaatatcat accaaaaggt     420

  aaatacttag ttttaggtga taacagagaa gtcagtaagg atagtagggc gtttggttta     480

  attgatagag atcaaattgt tggtaaagta tcatttagat tttggccatt cagtgaattt     540

  aagtttaatt ttaatccaga taatgaaaaa taa                                  573

  

  <210> 132

  <211> 190

  <212> PRT

  <213> Staphylococcus haemolyticus

  

  <400> 132

  Leu Lys Lys Glu Ile Ile Glu Trp Ile Val Ala Ile Gly Gly Ala Leu

   1               5                  10                  15

  Leu Ile Val Gly Ile Val Leu Lys Phe Ile Gly Thr Ser Tyr Thr Val

              20                  25                  30

  Ser Gly Ser Ser Met Tyr Pro Thr Phe Gln Asp Arg Asn Lys Val Ile

          35                  40                  45

  Val Ser Lys Ile Ser Lys Thr Leu Asn His Ile Asp Asn Gly Asp Val

      50                  55                  60

  Val Val Phe His Glu Asp Ala Gln Arg Asp Phe Ile Lys Arg Val Ile

  65                  70                  75                  80

  Gly Thr Pro Gly Asp Lys Val Glu Tyr Glu Gly Asp Gln Leu Tyr Val

                  85                  90                  95

  Asn Asp Lys Lys Val Ser Glu Pro Tyr Leu Asp Tyr Asn Lys Lys His
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              100                 105                 110

  Lys Gln Gly Lys Tyr Leu Thr Gly Thr Phe Lys Thr Ser Gln Val Asn

          115                 120                 125

  Gly Ala Asn Gly Lys Asn Lys Ile Pro Lys Asp Lys Tyr Leu Val Leu

      130                 135                 140

  Gly Asp Asn Arg Gln Asn Ser Val Asp Ser Arg Leu Ala Glu Val Gly

  145                 150                 155                 160

  Leu Val Asp Lys Asp Gln Leu Val Gly Lys Val Val Leu Arg Tyr Trp

                  165                 170                 175

  Pro Phe Asn Lys Trp Glu Ala Gly Phe Asn Pro Gly Thr Phe

              180                 185                 190

  

  <210> 133

  <211> 573

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus haemolyticus

  

  <400> 133

  ttgaaaaaag agataattga atggattgta gccattggtg gcgcactctt aattgtaggt      60

  attgtattaa agtttattgg aacatcatac acagtatcag gttcatcgat gtatccaact     120

  ttccaagata gaaataaagt gatagttagt aagatttcga aaacattgaa ccacattgat     180

  aatggtgatg tcgttgtctt ccatgaagat gcacaacgtg attttattaa gcgtgtgatt     240

  ggtacgccag gtgataaagt tgagtatgaa ggtgatcaat tatatgttaa tgacaaaaag     300

  gtatcagagc cttatttaga ttataataag aagcataaac aaggtaagta tttaacaggt     360

  acatttaaaa caagccaagt gaacggagca aatggtaaaa ataaaattcc taaagataag     420

  tatttagttt taggtgataa cagacaaaat agtgtagata gccgtttggc tgaagttggt     480

  ttagtagata aagaccaact tgtaggtaaa gttgttttaa gatattggcc atttaataaa     540

  tgggaagcag gttttaaccc aggcacattt tag                                  573

  

  <210> 134

  <211> 191

  <212> PRT
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  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 134

  Leu Lys Lys Glu Ile Leu Glu Trp Ile Val Ala Ile Ala Val Ala Ile

   1               5                  10                  15

  Ala Leu Ile Ala Ile Ile Thr Lys Phe Val Gly Lys Ser Tyr Ser Ile

              20                  25                  30

  Lys Gly Asp Ser Met Asp Pro Thr Leu Lys Asp Gly Glu Arg Val Val

          35                  40                  45

  Val Asn Ile Ile Gly Tyr Lys Leu Gly Gly Val Glu Lys Gly Asn Val

      50                  55                  60

  Ile Val Phe His Ala Asn Lys Lys Asp Asp Tyr Val Lys Arg Val Ile

  65                  70                  75                  80

  Gly Thr Pro Gly Asp Ser Val Glu Tyr Lys Asn Asp Thr Leu Tyr Val

                  85                  90                  95

  Asn Gly Lys Lys Gln Ser Glu Pro Tyr Leu Asn Tyr Asn Glu Lys Arg

              100                 105                 110

  Lys Gln Thr Glu Tyr Ile Thr Gly Ser Phe Lys Thr Lys Asn Leu Pro

          115                 120                 125

  Asn Ala Asn Pro Gln Ser Asn Val Ile Pro Lys Gly Lys Tyr Leu Val

      130                 135                 140

  Leu Gly Asp Asn Arg Glu Val Ser Lys Asp Ser Arg Ser Phe Gly Leu

  145                 150                 155                 160

  Ile Asp Lys Asp Gln Ile Val Gly Lys Val Ser Leu Arg Tyr Trp Pro

                  165                 170                 175

  Phe Ser Glu Phe Lys Ser Asn Phe Asn Pro Asn Asn Thr Lys Asn

              180                 185                 190

  

  <210> 135

  <211> 576

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus epidermidis
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  <400> 135

  ttgaaaaaag aaattttaga gtggattgtt gccatagccg ttgccattgc acttattgcc      60

  ataatcacta aatttgtcgg aaaatcatat tctattaaag gtgattcaat ggatcctaca     120

  ttaaaagatg gggagcgtgt agtggtaaat attattggct ataaattagg tggcgttgaa     180

  aaaggaaatg tcattgtatt tcatgctaat aaaaaagatg attatgttaa aagagttatt     240

  ggaactccag gagatagtgt tgaatataaa aatgatacac tctatgttaa tggtaaaaag     300

  caatcagaac catacttgaa ctataatgaa aaacgtaagc aaactgagta tatcacaggt     360

  agtttcaaaa caaaaaattt accaaatgct aatcctcaat ctaatgttat tcctaaaggt     420

  aaatatttag ttttggggga taaccgtgag gtaagtaaag atagtcgttc attcggttta     480

  attgacaaag accaaattgt tggaaaggta tcgctcagat attggccttt cagtgaattt     540

  aaatctaact ttaatccaaa taacactaaa aattaa                               576

  

  <210> 136

  <211> 192

  <212> PRT

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 136

  Met Lys Lys Glu Ile Ile Glu Trp Ile Val Ala Ile Ile Val Ala Ile

   1               5                  10                  15

  Val Ile Val Thr Leu Val Gln Lys Phe Leu Phe Ala Ser Tyr Thr Val

              20                  25                  30

  Lys Gly Ala Ser Met His Pro Thr Phe Glu Asn Arg Glu Lys Val Ile

          35                  40                  45

  Val Ser Arg Ile Ala Lys Thr Leu Asp His Ile Asp Thr Gly Asp Val

      50                  55                  60

  Val Ile Phe His Ala Asn Ala Lys Gln Asp Tyr Ile Lys Arg Leu Ile

  65                  70                  75                  80

  Gly Lys Pro Gly Asp Ser Val Glu Tyr Lys Lys Asp Gln Leu Tyr Leu

                  85                  90                  95

  Asn Gly Lys Lys Val Asp Glu Pro Tyr Leu Ser Glu Asn Lys Lys His
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              100                 105                 110

  Lys Val Gly Glu Tyr Leu Thr Glu Asn Phe Lys Ser Lys Asp Leu Lys

          115                 120                 125

  Gly Thr Asn Gly Asn Met Lys Ile Pro Ser Gly Lys Tyr Leu Val Leu

      130                 135                 140

  Gly Asp Asn Arg Gln Asn Ser Ile Asp Ser Arg Met Asp Glu Val Gly

  145                 150                 155                 160

  Leu Leu Asp Lys Asn Gln Val Val Gly Lys Val Val Leu Arg Tyr Trp

                  165                 170                 175

  Pro Phe Asn Arg Trp Gly Gly Ser Phe Asn Pro Gly Thr Phe Pro Asn

              180                 185                 190

  

  <210> 137

  <211> 579

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus epidermidis

  

  <400> 137

  atgaagaaag aaataataga atggattgta gccataatcg ttgcaattgt tatcgtcaca      60

  cttgtgcaaa agtttttatt tgcttcttat acagtcaaag gagcgtctat gcatccaaca     120

  tttgaaaata gagaaaaagt gatagtaagt cgtatagcaa aaacacttga tcatattgat     180

  acaggagatg tagtgatttt tcatgctaac gcgaagcaag attatattaa gcgacttatt     240

  ggtaaaccag gtgattcagt agaatataaa aaagatcaac tatatttaaa cggtaaaaaa     300

  gtagatgagc cttatttaag tgaaaataaa aaacataaag ttggagaata tctaacggaa     360

  aactttaagt ctaaagatct taagggtacg aatggcaata tgaaaattcc tagtggtaaa     420

  tacttggttt taggtgataa tcgtcaaaac agtattgaca gtcgcatgga tgaagtaggt     480

  cttttagata aaaatcaagt tgttggaaaa gtagttttga gatactggcc atttaatcgg     540

  tggggcggta gttttaatcc tggaacattt cctaactaa                            579

  

  <210> 138

  <211> 188

  <212> PRT
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  <213> Staphylococcus hominis

  

  <400> 138

  Leu Lys Lys Glu Ile Thr Glu Trp Ile Val Ala Ile Ala Val Gly Leu

   1               5                  10                  15

  Leu Leu Val Trp Leu Val Val Thr Phe Val Ala Lys Ser Tyr Thr Ile

              20                  25                  30

  Lys Gly Asp Ser Met Asp Pro Thr Leu Lys Asp Gly Gln His Val Met

          35                  40                  45

  Val Asn Ile Leu Gly Tyr Lys Val Gly Asn Ile Lys Lys Gly Asn Val

      50                  55                  60

  Ile Val Phe His Ala Asn Gln Ser Asp Asp Tyr Val Lys Arg Val Ile

  65                  70                  75                  80

  Gly Val Pro Gly Asp Ser Val Thr Tyr Lys Lys Asp Gln Leu Tyr Ile

                  85                  90                  95

  Asn Gly Lys Lys Val Asn Glu Pro Tyr Leu Asp Tyr Asn Glu Lys His

              100                 105                 110

  Lys Gln Gly Glu Tyr Ile Thr Gly Ser Phe Glu Thr Lys Asp Leu Leu

          115                 120                 125

  Asn Ala His Pro Asn Ser Asn Val Ile Pro Lys Asn Lys Tyr Leu Val

      130                 135                 140

  Leu Gly Asp Asn Arg Glu Val Ser Lys Asp Ser Arg Ala Phe Gly Leu

  145                 150                 155                 160

  Ile Asp Lys Gln Gln Ile Val Gly Lys Val Ser Phe Arg Phe Trp Pro

                  165                 170                 175

  Leu Asn Asn Phe Lys Phe Asn Phe Asn Pro Asp Lys

              180                 185

  

  <210> 139

  <211> 567

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus hominis
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  <400> 139

  ttgaaaaaag aaataacaga atggattgtt gcgatagctg taggtttatt gctcgtatgg      60

  cttgtagtca cttttgttgc caaatcctat acaataaaag gtgactcaat ggatccaaca     120

  ttaaaagatg ggcaacatgt gatggttaac attttaggtt ataaggtagg aaacataaaa     180

  aaaggaaatg ttattgtctt ccatgctaat caatctgatg actatgttaa aagagtaata     240

  ggcgtaccag gagatagtgt gacatataaa aaagatcagc tatatattaa tgggaaaaag     300

  gtaaatgagc cttacttaga ctataatgaa aaacataaac aaggagagta cattactgga     360

  tcttttgaaa ctaaggatct tcttaatgct catcctaact ctaacgttat tcctaaaaat     420

  aaatacttag tattaggaga taaccgtgaa gttagtaaag atagtagagc gtttggatta     480

  atagataaac aacaaatcgt cggtaaagta tcatttagat tttggccatt aaataatttt     540

  aaatttaatt ttaatccaga taagtag                                         567

  

  <210> 140

  <211> 189

  <212> PRT

  <213> Staphylococcus lugdunensis

  

  <400> 140

  Val Lys Lys Glu Leu Thr Glu Trp Leu Ile Ala Ile Ala Val Gly Ile

   1               5                  10                  15

  Ile Leu Val Ile Leu Ile Ile Asn Phe Val Ala Lys Ser Tyr Thr Ile

              20                  25                  30

  Lys Gly Asp Ser Met Asn Pro Thr Leu Lys Asp Gly Asp His Val Leu

          35                  40                  45

  Val Asn Ile Ile Gly Tyr Lys Val Gly Thr Val Lys Lys Gly Asn Val

      50                  55                  60

  Ile Val Phe His Ala Asn Gln Lys Asp Asp Tyr Val Lys Arg Val Ile

  65                  70                  75                  80

  Gly Thr Pro Gly Asp Lys Val Tyr Tyr Arg Asp Asp Gln Leu Ile Ile

                  85                  90                  95

  Asn Gly Lys Lys Val Lys Glu Pro Tyr Leu Glu Tyr Asn Met Lys Arg
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              100                 105                 110

  Lys Gln Gly Glu Tyr Ile Thr Gly Ser Leu Asp Ile Lys Asp Leu Ala

          115                 120                 125

  Gly Ala Lys His Asn Ser Asn Val Ile Pro Gln His Lys Tyr Leu Val

      130                 135                 140

  Leu Gly Asp Asn Arg Glu Val Ser Lys Asp Ser Arg Ala Phe Gly Leu

  145                 150                 155                 160

  Ile Asp Glu Lys Gln Ile Val Gly Lys Val Ser Leu Arg Phe Trp Pro

                  165                 170                 175

  Leu Thr Asp Phe Lys Phe Asn Phe Asn Pro Asp Met Ser

              180                 185

  

  <210> 141

  <211> 570

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus lugdunensis

  

  <400> 141

  gtgaaaaagg aattgacaga atggttaata gctatagcgg taggtattat tttagtcata      60

  ctaatcatta attttgtagc gaaatcatat accattaaag gagactcaat gaatccaaca     120

  ttaaaagatg gcgatcatgt tctggtcaat attatcggct ataaagtagg cactgtgaaa     180

  aaggggaatg tcattgtctt ccatgctaac caaaaggatg attatgttaa acgcgttata     240

  ggcacaccag gtgacaaagt atactatcga gatgatcaac ttattataaa cggaaaaaaa     300

  gtaaaagaac cttatctcga atacaatatg aaacgtaagc aaggagagta tattactgga     360

  tctttagata taaaagattt ggccggtgca aaacataatt ctaatgtcat acctcaacat     420

  aaatacctcg tgttaggaga caatcgtgag gtaagtaaag atagccgtgc ttttggcctt     480

  atcgatgaaa agcaaattgt cggtaaagtg tctttaagat tttggccatt aactgatttt     540

  aaatttaatt ttaaccctga tatgagctaa                                      570

  

  <210> 142

  <211> 192

  <212> PRT

공개특허 10-2013-0105659

- 236 -



  <213> Staphylococcus lugdunensis

  

  <400> 142

  Val Lys Lys Glu Ile Leu Glu Trp Ile Val Ser Ile Ala Val Ala Leu

   1               5                  10                  15

  Ile Ile Val Gly Ile Val Val Lys Phe Ile Gly Val Thr Tyr Ser Val

              20                  25                  30

  Ser Gly Asp Ser Met Tyr Pro Thr Phe Lys Asp Arg Glu Lys Val Val

          35                  40                  45

  Val Ser Lys Ile Ser Lys Thr Leu Asp His Ile Asp Asn Gly Asp Ile

      50                  55                  60

  Val Val Phe Lys Glu Asp Lys Asp Arg Asp Phe Ile Lys Arg Leu Ile

  65                  70                  75                  80

  Gly Lys Pro Gly Asp Lys Val Glu Tyr Lys Gly Asp Gln Leu Tyr Val

                  85                  90                  95

  Asn Asn Lys Lys Ile Asp Glu Pro Tyr Leu Lys Tyr Asn Lys Glu His

              100                 105                 110

  Lys Asn Gly Lys Tyr Leu Thr Gly Ser Phe Lys Ser Ser Asp Leu Gln

          115                 120                 125

  Asn Ala Asn Gly Glu Thr Lys Ile Pro Lys Asp Lys Tyr Leu Val Leu

      130                 135                 140

  Gly Asp Asn Arg Gln Asn Ser Leu Asp Ser Arg Phe Pro Gln Val Gly

  145                 150                 155                 160

  Leu Ile Asp Lys Glu Gln Ile Val Gly Lys Val Val Leu Arg Phe Trp

                  165                 170                 175

  Pro Phe Gly Glu Trp Thr Thr Lys Phe Asn Pro Gly Thr Phe Asp Lys

              180                 185                 190

  

  <210> 143

  <211> 579

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus lugdunensis
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  <400> 143

  gtgaaaaaag agatcttaga gtggattgtg tctatagcag ttgcacttat cattgtaggt      60

  atagttgtta aatttattgg agttacatat tcagtttcgg gagattcaat gtatccaaca     120

  tttaaagata gagaaaaagt agtagtgagt aaaatttcca aaacgttaga ccatattgat     180

  aatggtgata tcgttgtctt taaagaagat aaagatagag actttattaa acgtttaatt     240

  ggtaaacctg gagacaaagt tgagtataaa ggtgaccaac tatatgttaa taataaaaaa     300

  attgatgagc cttatttaaa atataacaaa gagcataaaa atggtaagta tctgacaggt     360

  tctttcaaat cgagtgattt gcaaaatgct aatggtgaga cgaagattcc taaagacaaa     420

  tatttagtgt taggtgataa tcgtcaaaac agtttagata gtcgttttcc acaggtaggg     480

  cttattgata aagaacaaat tgtaggtaaa gttgtgttac gtttctggcc atttggtgag     540

  tggacaacaa aatttaatcc tggaacattt gataagtaa                            579

  

  <210> 144

  <211> 189

  <212> PRT

  <213> Streptococcus agalactiae

  

  <400> 144

  Met Lys Arg Gln Ile Ser Ser Asp Lys Leu Ser Gln Glu Leu Asp Arg

   1               5                  10                  15

  Val Thr Tyr Gln Lys Arg Phe Trp Ser Val Ile Lys Asn Thr Ile Tyr

              20                  25                  30

  Ile Leu Met Ala Val Ala Ser Ile Ala Ile Leu Ile Ala Val Leu Trp

          35                  40                  45

  Leu Pro Val Leu Arg Ile Tyr Gly His Ser Met Asn Lys Thr Leu Ser

      50                  55                  60

  Ala Gly Asp Val Val Phe Thr Val Lys Gly Ser Asn Phe Lys Thr Gly

  65                  70                  75                  80

  Asp Val Val Ala Phe Tyr Tyr Asn Asn Lys Val Leu Val Lys Arg Val

                  85                  90                  95

  Ile Ala Glu Ser Gly Asp Trp Val Asn Ile Asp Ser Gln Gly Asp Val
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              100                 105                 110

  Tyr Val Asn Gln His Lys Leu Lys Glu Pro Tyr Val Ile His Lys Ala

          115                 120                 125

  Leu Gly Asn Ser Asn Ile Lys Tyr Pro Tyr Gln Val Pro Asp Lys Lys

      130                 135                 140

  Ile Phe Val Leu Gly Asp Asn Arg Lys Thr Ser Ile Asp Ser Arg Ser

  145                 150                 155                 160

  Thr Ser Val Gly Asp Val Ser Glu Glu Gln Ile Val Gly Lys Ile Ser

                  165                 170                 175

  Phe Arg Ile Trp Pro Leu Gly Lys Ile Ser Ser Ile Asn

              180                 185

  

  <210> 145

  <211> 570

  <212> DNA

  <213> Streptococcus agalactiae

  

  <400> 145

  atgaaaagac agattagttc agataaatta tctcaagaac tggatcgcgt aacttatcag      60

  aaacgctttt ggagtgtcat taaaaatacc atatacatct tgatggcggt tgcctcaata     120

  gccattttaa ttgcggtttt atggttgcct gtattaagaa tctacggaca ttcaatgaat     180

  aagactttaa gtgcaggtga tgtagtcttt acagtaaaag gttcaaattt taaaactgga     240

  gacgttgtcg cgttttacta caataataag gtcctagtca agcgggttat tgcagagtca     300

  ggagactggg ttaatattga ttctcaaggg gatgtttacg tgaatcaaca taagttgaaa     360

  gaaccatatg ttattcataa agcactcggt aatagtaata taaaataccc atatcaagta     420

  cctgataaaa aaatttttgt attaggagac aaccgaaaaa cttcaattga ttctcgaagt     480

  acttctgtag gagatgtttc agaagaacaa attgtaggta aaatttcttt cagaatatgg     540

  cctctaggta agattagtag tatcaattaa                                      570

  

  <210> 146

  <211> 197

  <212> PRT
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  <213> Streptococcus agalactiae

  

  <400> 146

  Met Lys Glu Phe Ile Lys Glu Trp Gly Val Phe Ile Leu Ile Leu Ser

   1               5                  10                  15

  Leu Phe Leu Leu Ser Arg Ile Phe Leu Trp Gln Phe Val Lys Val Asp

              20                  25                  30

  Gly His Ser Met Asp Pro Thr Leu Ala Asp Lys Glu Gln Leu Val Val

          35                  40                  45

  Leu Lys Gln Thr Lys Ile Asn Arg Phe Asp Ile Val Val Ala Asn Glu

      50                  55                  60

  Glu Glu Gly Gly Gln Lys Lys Lys Ile Val Lys Arg Val Ile Gly Met

  65                  70                  75                  80

  Pro Gly Asp Val Ile Lys Tyr Lys Asn Asp Thr Leu Thr Ile Asn Asn

                  85                  90                  95

  Lys Lys Thr Glu Glu Pro Tyr Leu Lys Glu Tyr Thr Lys Leu Phe Lys

              100                 105                 110

  Lys Asp Lys Leu Gln Glu Lys Tyr Ser Tyr Asn Pro Leu Phe Gln Asp

          115                 120                 125

  Leu Ala Gln Ser Ser Thr Ala Phe Thr Thr Asp Ser Asn Gly Ser Ser

      130                 135                 140

  Glu Phe Thr Thr Val Val Pro Lys Gly His Tyr Tyr Leu Val Gly Asp

  145                 150                 155                 160

  Asp Arg Ile Val Ser Lys Asp Ser Arg Ala Val Gly Ser Phe Lys Lys

                  165                 170                 175

  Ser Thr Ile Val Gly Glu Val Lys Phe Arg Phe Trp Pro Ile Arg Arg

              180                 185                 190

  Phe Gly Thr Ile Asn

          195

  

  <210> 147

  <211> 594
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  <212> DNA

  <213> Streptococcus agalactiae

  

  <400> 147

  atgaaagaat ttattaaaga atggggtgtc tttatcctca tcctctcact ttttttacta      60

  tcgcgtatct ttttatggca attcgttaaa gttgacggac actccatgga tccaacttta     120

  gctgacaagg aacagctagt agttctcaaa caaacaaaaa tcaatcgatt cgatattgta     180

  gtggctaacg aagaagaagg cggccaaaag aaaaaaattg ttaaacgtgt cattggtatg     240

  ccaggtgatg tcatcaaata taaaaatgac accttaacta ttaacaataa aaaaacagaa     300

  gaaccttacc tcaaggaata tactaaatta tttaaaaagg ataaattaca ggaaaaatat     360

  tcgtataacc cacttttcca agacctagca caaagctcta ccgctttcac cactgacagc     420

  aatggcagca gcgaatttac tactgtcgtg cctaaaggcc actactatct tgttggtgat     480

  gaccgaattg tctctaaaga tagtcgtgcc gtcggttcct tcaaaaaatc aacgattgtg     540

  ggagaggtta aattccgctt ctggccaatt cgtcgttttg gaactatcaa ctaa           594

  

  <210> 148

  <211> 197

  <212> PRT

  <213> Streptococcus dysgalactiae

  

  <400> 148

  Met Lys His Phe Ile Lys Glu Trp Gly Pro Phe Thr Leu Phe Leu Ile

   1               5                  10                  15

  Leu Phe Gly Leu Ser Arg Leu Phe Leu Trp Gln Ala Val Lys Val Asp

              20                  25                  30

  Gly His Ser Met Asp Pro Thr Leu Ala His Gly Glu Arg Leu Ile Val

          35                  40                  45

  Leu Asn Gln Ala Arg Ile Asp Arg Phe Asp Ile Val Val Ala Arg Glu

      50                  55                  60

  Glu Glu Asn Gly Gln Lys Lys Glu Ile Val Lys Arg Val Val Gly Met

  65                  70                  75                  80

  Pro Gly Asp Thr Ile Ala Tyr Asn Asp Asp Thr Leu Tyr Ile Asn Gly
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                  85                  90                  95

  Lys Lys Thr Asp Glu Pro Tyr Leu Val Asn Tyr Leu Lys Glu Phe Lys

              100                 105                 110

  Lys Asp Lys Leu Gln Lys Thr Tyr Ala Tyr Asn Ser Leu Phe Gln Gln

          115                 120                 125

  Leu Ala Glu Thr Ser Asp Ala Phe Thr Thr Asn Ala Glu Gly Gln Thr

      130                 135                 140

  Arg Phe Glu Ile Ser Val Pro Glu Gly Glu Tyr Leu Leu Leu Gly Asp

  145                 150                 155                 160

  Asp Arg Ile Val Ser Arg Asp Ser Arg Glu Val Gly Ser Phe Lys Lys

                  165                 170                 175

  Glu Lys Leu Ile Gly Glu Val Lys Ala Arg Phe Trp Pro Leu Asn Lys

              180                 185                 190

  Met Thr Leu Phe Lys

          195

  

  <210> 149

  <211> 594

  <212> DNA

  <213> Streptococcus  dysgalactiae

  

  <400> 149

  atgaaacatt ttattaaaga atggggccca tttaccctct ttctcatcct cttcggttta      60

  tctcgtcttt tcttgtggca agctgttaaa gttgatggcc actccatgga ccctacgtta     120

  gcccatgggg aacgtctcat tgttttaaac caagctagaa ttgaccgttt cgatattgtc     180

  gttgcccgtg aggaagaaaa tgggcagaaa aaagaaattg tcaaacgagt tgtcggcatg     240

  ccaggtgata ccattgccta caacgatgat acgctttaca ttaatggtaa aaaaacagat     300

  gagccttacc tagttaacta ccttaaagag ttcaaaaagg acaagcttca aaagacttac     360

  gcttacaata gtctatttca gcaattagct gaaacatcgg atgccttcac cactaatgct     420

  gaaggtcaaa cacgttttga aatcagtgta ccagaaggtg aatacctcct tcttggagat     480

  gaccgaattg tctcacgcga cagccgtgaa gttggtagtt ttaaaaaaga aaaacttatc     540

  ggtgaagtca aggctcgctt ctggccactc aataaaatga ctctttttaa gtaa           594
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  <210> 150

  <211> 204

  <212> PRT

  <213> Streptococcus mitis

  

  <400> 150

  Met Asn Ser Phe Lys Asn Phe Leu Lys Glu Trp Gly Leu Phe Leu Leu

   1               5                  10                  15

  Ile Leu Ser Leu Leu Ala Leu Ser Arg Ile Phe Phe Trp Ser Asn Val

              20                  25                  30

  Arg Val Glu Gly His Ser Met Asp Pro Thr Leu Ala Asp Gly Glu Ile

          35                  40                  45

  Leu Phe Val Val Lys His Leu Pro Ile Asp Arg Phe Asp Ile Val Val

      50                  55                  60

  Ala His Glu Glu Asp Gly Asn Lys Asp Ile Val Lys Arg Val Ile Gly

  65                  70                  75                  80

  Met Pro Gly Asp Thr Ile Arg Tyr Glu Asn Asp Lys Leu Tyr Ile Asn

                  85                  90                  95

  Asp Lys Glu Thr Asp Glu Pro Tyr Leu Ala Asp Tyr Ile Lys Arg Phe

              100                 105                 110

  Lys Asp Asp Lys Leu Gln Ser Thr Tyr Ser Gly Lys Gly Phe Glu Gly

          115                 120                 125

  Asn Lys Gly Thr Phe Phe Arg Ser Ile Ala Glu Lys Ala Gln Ala Phe

      130                 135                 140

  Thr Val Asp Val Asn Tyr Asn Thr Asn Phe Ser Phe Thr Val Pro Glu

  145                 150                 155                 160

  Gly Glu Tyr Leu Leu Leu Gly Asp Asp Arg Leu Val Ser Ser Asp Ser

                  165                 170                 175

  Arg His Val Gly Thr Phe Lys Ala Lys Asp Ile Thr Gly Glu Ala Lys

              180                 185                 190

  Phe Arg Phe Trp Pro Ile Thr Arg Ile Gly Thr Phe
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          195                 200

  

  <210> 151

  <211> 615

  <212> DNA

  <213> Streptococcus mitis

  

  <400> 151

  atgaattcat ttaaaaattt cctaaaagag tggggattgt tcctcctgat tctgtcatta      60

  ctagctttga gccgtatctt tttttggagt aatgtccgcg tagaagggca ttccatggat     120

  ccgaccctag cggatggcga aattctcttc gttgtcaaac accttcctat tgaccgtttt     180

  gatatcgtgg tggcccatga ggaagatggc aataaggaca tcgtcaagcg cgtgattgga     240

  atgcctggcg atactatccg ttacgaaaac gataaacttt acatcaatga taaagagacg     300

  gacgaacctt acctagctga ctatatcaaa cgtttcaagg atgacaaact ccaaagcacc     360

  tactcaggca agggctttga aggaaataaa ggaaccttct ttagaagtat tgcggaaaaa     420

  gctcaagcct tcacagttga tgtcaactat aacaccaact ttagctttac tgttccagaa     480

  ggagaatacc ttctcctcgg agacgaccgc ttggtttcta gcgacagccg tcacgtaggt     540

  accttcaaag caaaagatat cacaggggaa gctaaattcc gcttctggcc aatcacccgt     600

  atcggaacat tttaa                                                      615

  

  <210> 152

  <211> 204

  <212> PRT

  <213> Streptococcus oralis

  

  <400> 152

  Met Asn Ser Phe Lys Thr Phe Leu Lys Glu Trp Gly Val Phe Phe Leu

   1               5                  10                  15

  Ile Ile Ala Leu Val Gly Leu Ser Arg Ile Phe Leu Trp Ser Asn Val

              20                  25                  30

  Arg Val Glu Gly His Ser Met Asp Pro Thr Leu Ala Asp Gly Glu Val

          35                  40                  45
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  Leu Phe Val Val Lys His Leu Pro Ile Asp Arg Phe Asp Ile Val Val

      50                  55                  60

  Ala His Glu Glu Asp Gly Asn Lys Asp Ile Val Lys Arg Val Ile Gly

  65                  70                  75                  80

  Met Pro Gly Asp Thr Ile Arg Tyr Glu Asn Asp Lys Leu Phe Ile Asn

                  85                  90                  95

  Gly Glu Glu Thr Asn Glu Pro Tyr Leu Ala Glu Tyr Leu Asn Leu Phe

              100                 105                 110

  Lys Thr Glu Lys Leu Gln Asn Thr Tyr Thr Gly Lys Gly Phe Glu Gly

          115                 120                 125

  Asn Lys Gly Val Tyr Phe Arg Glu Leu Ala Gln Lys Ala Gln Ala Phe

      130                 135                 140

  Thr Val Asp Val Asn Ser Asn Thr Arg Phe Ser Phe Thr Val Pro Gln

  145                 150                 155                 160

  Gly Glu Tyr Leu Leu Leu Gly Asp Asp Arg Leu Val Ser Ser Asp Ser

                  165                 170                 175

  Arg His Val Gly Thr Phe Lys Ala Ser Asp Ile Lys Gly Glu Ala Lys

              180                 185                 190

  Phe Arg Phe Trp Pro Leu Asn Arg Ile Gly Thr Phe

          195                 200

  

  <210> 153

  <211> 615

  <212> DNA

  <213> Streptococcus oralis

  

  <400> 153

  atgaattcgt ttaaaacatt tctaaaagaa tggggagttt tcttcctgat tatcgcactg      60

  gtcggtctta gccgcatctt tctttggagc aatgtccgtg tggaaggaca ctctatggac     120

  cctaccctag ctgacggaga agttctcttc gttgttaaac acctcccaat tgaccgcttc     180

  gacatcgtgg ttgcgcatga ggaagacgga aataaagaca ttgtcaaaag ggttatcggt     240

  atgcctggtg ataccatccg ctacgaaaat gacaaactct ttatcaacgg tgaagaaacg     300
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  aatgaaccct acctagctga gtacctcaac ttgttcaaaa cagaaaagtt gcaaaacacc     360

  tatactggaa aaggatttga aggcaataag ggagtttact ttagagaact tgctcaaaaa     420

  gcacaagcct ttacggtcga tgtcaattcc aacaccagat tcagctttac tgtccctcaa     480

  ggcgaatacc ttctccttgg tgacgatcgt ctagtctcta gcgacagccg ccatgtcggt     540

  accttcaagg ccagcgatat caaaggcgaa gcaaaattcc gtttctggcc acttaaccgt     600

  atcggaactt tttaa                                                      615

  

  <210> 154

  <211> 204

  <212> PRT

  <213> Streptococcus pneumoniae

  

  <400> 154

  Met Asn Leu Phe Lys Asn Phe Leu Lys Glu Trp Gly Leu Phe Leu Leu

   1               5                  10                  15

  Ile Leu Ser Leu Leu Ala Leu Ser Arg Ile Phe Phe Trp Ser Asn Val

              20                  25                  30

  Arg Val Glu Gly His Ser Met Asp Pro Thr Leu Ala Asp Gly Glu Ile

          35                  40                  45

  Leu Phe Val Val Lys His Leu Pro Ile Asp Arg Phe Asp Ile Val Val

      50                  55                  60

  Ala His Glu Glu Asp Gly Asn Lys Asp Ile Val Lys Arg Val Ile Gly

  65                  70                  75                  80

  Met Pro Gly Asp Thr Ile Arg Tyr Glu Asn Asp Lys Leu Tyr Ile Asn

                  85                  90                  95

  Asp Lys Glu Thr Asp Glu Pro Tyr Leu Ala Asp Tyr Ile Lys Arg Phe

              100                 105                 110

  Lys Asp Asp Lys Leu Gln Ser Thr Tyr Ser Gly Lys Gly Phe Glu Gly

          115                 120                 125

  Asn Lys Gly Thr Phe Phe Arg Ser Ile Ala Gln Lys Ala Gln Ala Phe

      130                 135                 140

  Thr Val Asp Val Asn Tyr Asn Thr Asn Phe Ser Phe Thr Val Pro Glu
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  145                 150                 155                 160

  Gly Glu Tyr Leu Leu Leu Gly Asp Asp Arg Leu Val Ser Ser Asp Ser

                  165                 170                 175

  Arg His Val Gly Thr Phe Lys Ala Lys Asp Ile Thr Gly Glu Ala Lys

              180                 185                 190

  Phe Arg Phe Trp Pro Ile Thr Arg Ile Gly Thr Phe

          195                 200

  

  <210> 155

  <211> 615

  <212> DNA

  <213> Streptococcus pneumoniae

  

  <400> 155

  atgaatttat ttaaaaattt cttaaaagag tggggattat tcctcctgat tctgtcatta      60

  ctagctttga gccgtatctt tttttggagc aatgttcgcg tagaaggaca ttccatggat     120

  ccgaccctag cggatggtga aatcctcttt gttgttaagc acctccctat tgaccgtttt     180

  gatatcgtgg tggcccatga ggaagatggc aataaggaca tcgtcaagcg cgtgattgga     240

  atgcctggcg acaccattcg ttacgaaaat gataaactct acatcaatga caaagaaacg     300

  gacgagcctt atctagcaga ctatatcaaa cgcttcaagg atgacaaact ccaaagcact     360

  tactcaggca agggctttga aggaaataaa ggaactttct ttagaagtat cgctcaaaaa     420

  gcccaagcct tcacagttga tgtcaactac aacaccaact ttagctttac tgttccagaa     480

  ggagaatacc ttctcctcgg agatgaccgc ttggtttcga gcgacagccg ccacgtaggt     540

  accttcaaag caaaagatat cacaggggaa gctaaattcc gcttctggcc aatcacccgt     600

  atcggaacat tttaa                                                      615

  

  <210> 156

  <211> 197

  <212> PRT

  <213> Streptococcus pyogenes

  

  <400> 156
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  Met Lys Gln Phe Ile Lys Glu Trp Gly Pro Phe Thr Leu Phe Leu Ile

   1               5                  10                  15

  Leu Phe Gly Leu Ser Arg Leu Phe Leu Trp Gln Ala Val Lys Val Asp

              20                  25                  30

  Gly His Ser Met Asp Pro Thr Leu Ala His Gly Glu Arg Leu Ile Val

          35                  40                  45

  Phe Asn Gln Ala Arg Ile Asp Arg Phe Asp Ile Val Val Ala Gln Glu

      50                  55                  60

  Glu Glu Asn Gly Gln Lys Lys Glu Ile Val Lys Arg Val Ile Gly Leu

  65                  70                  75                  80

  Pro Gly Asp Thr Ile Ser Tyr Asn Asp Asp Thr Leu Tyr Ile Asn Gly

                  85                  90                  95

  Lys Lys Thr Val Glu Pro Tyr Leu Ala Glu Tyr Leu Lys Gln Phe Lys

              100                 105                 110

  Asn Asp Lys Leu Gln Lys Thr Tyr Ala Tyr Asn Thr Leu Phe Gln Gln

          115                 120                 125

  Leu Ala Glu Thr Ser Asp Ala Phe Thr Thr Asn Ser Glu Gly Gln Thr

      130                 135                 140

  Arg Phe Glu Met Ser Val Pro Lys Gly Glu Tyr Leu Leu Leu Gly Asp

  145                 150                 155                 160

  Asp Arg Ile Val Ser Arg Asp Ser Arg Glu Val Gly Ser Phe Lys Lys

                  165                 170                 175

  Glu Asn Leu Ile Gly Glu Val Lys Ala Arg Phe Trp Pro Leu Asn Lys

              180                 185                 190

  Met Thr Val Phe Asn

          195

  

  <210> 157

  <211> 594

  <212> DNA

  <213> Streptococcus pyogenes
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  <400> 157

  atgaaacagt ttattaaaga atggggccca ttcactctct ttttaattct ctttggtcta      60

  tctcgtcttt ttttgtggca ggctgttaaa gtagacggcc attctatgga cccaactcta     120

  gctcatggcg aacgccttat cgtttttaat caagctagaa ttgatcgctt tgatattgta     180

  gttgctcagg aagaagaaaa cggacaaaag aaagaaatcg taaaaagagt tattggattg     240

  ccaggcgata ccatttctta taatgatgac acactttata ttaatggtaa aaaaacagtt     300

  gagccgtatt tggctgagta tctaaaacaa tttaaaaacg ataaactcca aaaaacttac     360

  gcctataata ccctattcca acagttagca gaaacatctg atgcttttac aactaattct     420

  gagggacaaa cacgctttga gatgagtgtt ccaaaaggag aataccttct tcttggtgat     480

  gatcgtattg tttccaggga tagtcgcgaa gttggtagtt tcaaaaaaga aaaccttatc     540

  ggtgaagtga aagctcgttt ttggccactc aataaaatga ccgtttttaa ttag           594

  

  <210> 158

  <211> 324

  <212> PRT

  <213> Escherichia coli

  

  <400> 158

  Met Ala Asn Met Phe Ala Leu Ile Leu Val Ile Ala Thr Leu Val Thr

   1               5                  10                  15

  Gly Ile Leu Trp Cys Val Asp Lys Phe Phe Phe Ala Pro Lys Arg Arg

              20                  25                  30

  Glu Arg Gln Ala Ala Ala Gln Ala Ala Ala Gly Asp Ser Leu Asp Lys

          35                  40                  45

  Ala Thr Leu Lys Lys Val Ala Pro Lys Pro Gly Trp Leu Glu Thr Gly

      50                  55                  60

  Ala Ser Val Phe Pro Val Leu Ala Ile Val Leu Ile Val Arg Ser Phe

  65                  70                  75                  80

  Ile Tyr Glu Pro Phe Gln Ile Pro Ser Gly Ser Met Met Pro Thr Leu

                  85                  90                  95

  Leu Ile Gly Asp Phe Ile Leu Val Glu Lys Phe Ala Tyr Gly Ile Lys

              100                 105                 110
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  Asp Pro Ile Tyr Gln Lys Thr Leu Ile Glu Thr Gly His Pro Lys Arg

          115                 120                 125

  Gly Asp Ile Val Val Phe Lys Tyr Pro Glu Asp Pro Lys Leu Asp Tyr

      130                 135                 140

  Ile Lys Arg Ala Val Gly Leu Pro Gly Asp Lys Val Thr Tyr Asp Pro

  145                 150                 155                 160

  Val Ser Lys Glu Leu Thr Ile Gln Pro Gly Cys Ser Ser Gly Gln Ala

                  165                 170                 175

  Cys Glu Asn Ala Leu Pro Val Thr Tyr Ser Asn Val Glu Pro Ser Asp

              180                 185                 190

  Phe Val Gln Thr Phe Ser Arg Arg Asn Gly Gly Glu Ala Thr Ser Gly

          195                 200                 205

  Phe Phe Glu Val Pro Lys Asn Glu Thr Lys Glu Asn Gly Ile Arg Leu

      210                 215                 220

  Ser Glu Arg Lys Glu Thr Leu Gly Asp Val Thr His Arg Ile Leu Thr

  225                 230                 235                 240

  Val Pro Ile Ala Gln Asp Gln Val Gly Met Tyr Tyr Gln Gln Pro Gly

                  245                 250                 255

  Gln Gln Leu Ala Thr Trp Ile Val Pro Pro Gly Gln Tyr Phe Met Met

              260                 265                 270

  Gly Asp Asn Arg Asp Asn Ser Ala Asp Ser Arg Tyr Trp Gly Phe Val

          275                 280                 285

  Pro Glu Ala Asn Leu Val Gly Arg Ala Thr Ala Ile Trp Met Ser Phe

      290                 295                 300

  Asp Lys Gln Glu Gly Glu Trp Pro Thr Gly Leu Arg Leu Ser Arg Ile

  305                 310                 315                 320

  Gly Gly Ile His

  

  

  <210> 159

  <211> 975

  <212> DNA
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  <213> Escherichia coli

  

  <400> 159

  atggcgaata tgtttgccct gattctggtg attgccacac tggtgacggg cattttatgg      60

  tgcgtggata aattcttttt cgcacctaaa cggcgggaac gtcaggcagc ggcgcaggcg     120

  gctgccgggg actcactgga taaagcaacg ttgaaaaagg ttgcgccgaa gcctggctgg     180

  ctggaaaccg gtgcttctgt ttttccggta ctggctatcg tattgattgt gcgttcgttt     240

  atttatgaac cgttccagat cccgtcaggt tcgatgatgc cgactctgtt aattggtgat     300

  tttattctgg tagagaagtt tgcttatggc attaaagatc ctatctacca gaaaacgctg     360

  atcgaaaccg gtcatccgaa acgcggcgat atcgtggtct ttaaatatcc ggaagatcca     420

  aagcttgatt acatcaagcg cgcggtgggt ttaccgggcg ataaagtcac ttacgatccg     480

  gtctcaaaag agctgacgat tcaaccggga tgcagttccg gccaggcgtg tgaaaacgcg     540

  ctgccggtca cctactcaaa cgtggaaccg agcgatttcg ttcagacctt ctcacgccgt     600

  aatggtgggg aagcgaccag cggattcttt gaagtgccga aaaacgaaac caaagaaaat     660

  ggaattcgtc tttccgagcg taaagagaca ctgggtgatg tgacgcaccg cattctgaca     720

  gtgccgattg cgcaggatca ggtggggatg tattaccagc agccagggca acaactggca     780

  acctggattg ttcctccggg acaatacttc atgatgggcg acaaccgcga caacagcgcg     840

  gacagccgtt actggggctt tgtgccggaa gcgaatctgg tcggtcgggc aacggctatc     900

  tggatgagct tcgataagca agaaggcgaa tggccgactg gtctgcgctt aagtcgcatt     960

  ggcggcatcc attaa                                                      975

  

  <210> 160

  <211> 324

  <212> PRT

  <213> Salmonella enterica

  

  <400> 160

  Met Ala Asn Met Phe Ala Leu Ile Leu Val Ile Ala Thr Leu Val Thr

   1               5                  10                  15

  Gly Ile Leu Trp Cys Val Asp Lys Phe Val Phe Ala Pro Lys Arg Arg

              20                  25                  30

  Ala Arg Gln Ala Ala Ala Gln Thr Ala Ser Gly Asp Ala Leu Asp Asn
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          35                  40                  45

  Ala Thr Leu Asn Lys Val Ala Pro Lys Pro Gly Trp Leu Glu Thr Gly

      50                  55                  60

  Ala Ser Val Phe Pro Val Leu Ala Ile Val Leu Ile Val Arg Ser Phe

  65                  70                  75                  80

  Leu Tyr Glu Pro Phe Gln Ile Pro Ser Gly Ser Met Met Pro Thr Leu

                  85                  90                  95

  Leu Ile Gly Asp Phe Ile Leu Val Glu Lys Phe Ala Tyr Gly Ile Lys

              100                 105                 110

  Asp Pro Ile Tyr Gln Lys Thr Leu Ile Glu Thr Gly His Pro Lys Arg

          115                 120                 125

  Gly Asp Ile Val Val Phe Lys Tyr Pro Glu Asp Pro Lys Leu Asp Tyr

      130                 135                 140

  Ile Lys Arg Ala Val Gly Leu Pro Gly Asp Lys Ile Thr Tyr Asp Pro

  145                 150                 155                 160

  Val Ala Lys Glu Val Thr Ile Gln Pro Gly Cys Ser Ser Gly Gln Ala

                  165                 170                 175

  Cys Glu Asn Ala Leu Pro Val Thr Tyr Ser Asn Val Glu Pro Ser Asp

              180                 185                 190

  Phe Val Gln Thr Phe Ala Arg Arg Asn Gly Gly Glu Ala Thr Ser Gly

          195                 200                 205

  Phe Phe Glu Val Pro Leu Asn Glu Thr Lys Glu Asn Gly Ile Arg Leu

      210                 215                 220

  Thr Glu Arg Lys Glu Thr Leu Gly Asp Val Thr His Arg Ile Leu Met

  225                 230                 235                 240

  Val Pro Ile Ala Gln Asp Gln Leu Gly Met Tyr Tyr Gln Gln Pro Gly

                  245                 250                 255

  Gln Pro Leu Ala Thr Trp Val Val Pro Pro Gly Gln Tyr Phe Met Met

              260                 265                 270

  Gly Asp Asn Arg Asp Asn Ser Ala Asp Ser Arg Tyr Trp Gly Phe Val

          275                 280                 285
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  Pro Glu Ala Asn Leu Val Gly Lys Ala Val Ala Ile Trp Met Ser Phe

      290                 295                 300

  Asp Lys Gln Glu Gly Glu Trp Pro Thr Gly Val Arg Leu Ser Arg Ile

  305                 310                 315                 320

  Gly Gly Ile His

  

  

  <210> 161

  <211> 975

  <212> DNA

  <213> Salmonella enterica

  

  <400> 161

  atggcgaaca tgtttgccct gattctggtg atagccacac tggtgacggg cattttatgg      60

  tgcgttgata agtttgtttt cgcgccaaaa cgtcgggcgc gccaggctgc cgcgcaaacg     120

  gcgtcgggag atgcgctgga taacgctacg ctcaataaag tggcgcctaa gccgggctgg     180

  ctggagaccg gggcgtcggt tttcccggtt ctggcgatcg ttctgatcgt tcgttcattt     240

  ctttatgaac cctttcagat cccgtcaggc tcaatgatgc cgacactgct tatcggcgat     300

  tttattctgg tggaaaaatt tgcctacggc attaaagatc cgatctacca gaaaaccctg     360

  attgaaaccg gtcatccaaa gcgcggggat attgtggtat ttaaatatcc ggaagatcct     420

  aagttagatt acatcaaacg cgccgtcggt ttgccgggcg ataaaatcac ttatgatccg     480

  gttgcgaaag aggtgacgat tcagcctggc tgtagctccg gtcaggcgtg cgaaaatgcg     540

  ctgccggtta cctactctaa cgttgagccg agcgattttg tacagacctt tgcccgccgt     600

  aacggcggag aagcgaccag cggtttcttt gaggttccgc taaacgagac aaaagaaaac     660

  ggcattcgcc tgaccgaacg taaagagacg ttaggcgatg tgacccaccg catcctgatg     720

  gtgccgatag cccaggatca gttgggcatg tattaccaac agccaggaca accgctggcg     780

  acctgggttg taccgccggg gcaatatttc atgatgggcg acaaccgcga taacagcgcg     840

  gatagtcgtt actggggatt tgttccggaa gcgaatctgg tcggtaaagc ggtcgctatc     900

  tggatgagct ttgacaagca ggaaggggag tggccgacag gcgtacgcct gagtcgtatc     960

  ggcggtattc actaa                                                      975

  

  <210> 162
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  <211> 324

  <212> PRT

  <213> Klebsiella pneumoniae

  

  <400> 162

  Met Ala Asn Met Phe Ala Leu Ile Leu Val Ile Ala Thr Leu Val Thr

   1               5                  10                  15

  Gly Val Leu Trp Cys Leu Asp Lys Phe Ile Phe Ala Pro Lys Arg Arg

              20                  25                  30

  Glu Arg Gln Ala Ala Ala Gln Ala Ala Thr Gly Glu Gln Leu Asp Lys

          35                  40                  45

  Lys Thr Leu Lys Lys Val Gly Pro Lys Pro Gly Trp Leu Glu Thr Gly

      50                  55                  60

  Ala Ser Val Phe Pro Val Leu Ala Ile Val Leu Val Val Arg Ser Phe

  65                  70                  75                  80

  Ile Tyr Glu Pro Phe Gln Ile Pro Ser Gly Ser Met Met Pro Thr Leu

                  85                  90                  95

  Leu Ile Gly Asp Phe Ile Leu Val Glu Lys Phe Ala Tyr Gly Ile Lys

              100                 105                 110

  Asp Pro Ile Tyr Gln Lys Thr Leu Ile Glu Thr Gly His Pro Lys Arg

          115                 120                 125

  Gly Asp Ile Val Val Phe Lys Tyr Pro Glu Asp Pro Arg Leu Asp Tyr

      130                 135                 140

  Ile Lys Arg Ala Val Gly Leu Pro Gly Asp Lys Val Thr Tyr Asp Pro

  145                 150                 155                 160

  Val Ala Lys Gln Val Thr Ile Gln Pro Gly Cys Ser Ser Gly Gln Ala

                  165                 170                 175

  Cys Gly Asn Ala Leu Pro Val Thr Tyr Ser Asn Val Glu Pro Ser Asp

              180                 185                 190

  Phe Val Gln Thr Phe Ser Arg Ser Asn Gly Gly Glu Ala Ser Ser Gly

          195                 200                 205

  Phe Trp Gln Leu Pro Lys Gly Glu Thr Lys Ala Asp Gly Ile Arg Leu
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      210                 215                 220

  Thr Glu Arg Gln Glu Thr Leu Gly Asp Val Thr His Arg Ile Leu Met

  225                 230                 235                 240

  Val Pro Ile Ala Gln Asp Gln Val Gly Met Tyr Tyr His Gln Ser Gly

                  245                 250                 255

  Leu Pro Leu Ala Thr Trp Ile Val Pro Pro Gly Gln Tyr Phe Met Met

              260                 265                 270

  Gly Asp Asn Arg Asp Asn Ser Ala Asp Ser Arg Tyr Trp Gly Phe Val

          275                 280                 285

  Pro Glu Ala Asn Leu Val Gly Lys Ala Thr Ala Ile Trp Met Ser Phe

      290                 295                 300

  Glu Lys Gln Glu Gly Glu Trp Pro Thr Gly Val Arg Leu Ser Arg Ile

  305                 310                 315                 320

  Gly Gly Ile His

  

  

  <210> 163

  <211> 975

  <212> DNA

  <213> Klebsiella pneumoniae

  

  <400> 163

  atggcgaaca tgtttgccct gatcctggtg attgcaaccc tggtgacggg cgttttatgg      60

  tgcctggaca agttcatttt tgcaccgaaa cgtcgtgaac gtcaggccgc tgctcaggca     120

  gcgaccggcg agcaactgga caagaagacg ctgaagaaag tcggcccgaa accgggctgg     180

  ctggaaaccg gcgcatcggt tttcccggtg ctggcgatcg ttctggtggt acgttcattt     240

  atttatgagc ctttccagat cccttcaggt tcgatgatgc caacgctgct catcggcgat     300

  tttattctgg tggagaaatt tgcctacggc attaaagatc ctatctacca gaaaacgctg     360

  atcgagaccg gccatccgaa gcgcggcgac atcgtggtat ttaaatatcc ggaagacccg     420

  cgtctggact acattaagcg cgcggtgggg ttaccgggtg ataaggtcac ctacgatccg     480

  gttgccaaac aggtcactat tcagccgggc tgcagttccg gacaggcctg cggcaacgcg     540
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  ctgccggtga cctattccaa cgtggagccg agcgattttg ttcagacctt ctcccgcagc     600

  aacggcggcg aagcgagcag cggtttctgg cagttgccga agggcgaaac caaagccgac     660

  ggcattcgtc ttaccgagcg tcaggagaca ttgggcgacg tgacgcaccg aattctgatg     720

  gtgccgattg cccaggatca ggttgggatg tactaccatc agtccggtct gccgctggcc     780

  acctggattg tgccgcccgg tcagtacttc atgatgggcg acaaccggga taacagcgcc     840

  gacagccggt actggggctt tgtgccggaa gccaacctgg tcggaaaagc aaccgctatc     900

  tggatgagtt ttgaaaagca ggaaggtgaa tggccgaccg gcgtgcggtt atcgcgcatt     960

  ggtggaattc attaa                                                      975

  

  <210> 164

  <211> 294

  <212> PRT

  <213> Mycobacterium tuberculosis

  

  <400> 164

  Val Thr Glu Thr Thr Asp Ser Pro Ser Glu Arg Gln Pro Gly Pro Ala

   1               5                  10                  15

  Glu Pro Glu Leu Ser Ser Arg Asp Pro Asp Ile Ala Gly Gln Val Phe

              20                  25                  30

  Asp Ala Ala Pro Phe Asp Ala Ala Pro Asp Ala Asp Ser Glu Gly Asp

          35                  40                  45

  Ser Lys Ala Ala Lys Thr Asp Glu Pro Arg Pro Ala Lys Arg Ser Thr

      50                  55                  60

  Leu Arg Glu Phe Ala Val Leu Ala Val Ile Ala Val Val Leu Tyr Tyr

  65                  70                  75                  80

  Val Met Leu Thr Phe Val Ala Arg Pro Tyr Leu Ile Pro Ser Glu Ser

                  85                  90                  95

  Met Glu Pro Thr Leu His Gly Cys Ser Thr Cys Val Gly Asp Arg Ile

              100                 105                 110

  Met Val Asp Lys Leu Ser Tyr Arg Phe Gly Ser Pro Gln Pro Gly Asp

          115                 120                 125
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  Val Ile Val Phe Arg Gly Pro Pro Ser Trp Asn Val Gly Tyr Lys Ser

      130                 135                 140

  Ile Arg Ser His Asn Val Ala Val Arg Trp Val Gln Asn Ala Leu Ser

  145                 150                 155                 160

  Phe Ile Gly Phe Val Pro Pro Asp Glu Asn Asp Leu Val Lys Arg Val

                  165                 170                 175

  Ile Ala Val Gly Gly Gln Thr Val Gln Cys Arg Ser Asp Thr Gly Leu

              180                 185                 190

  Thr Val Asn Gly Arg Pro Leu Lys Glu Pro Tyr Leu Asp Pro Ala Thr

          195                 200                 205

  Met Met Ala Asp Pro Ser Ile Tyr Pro Cys Leu Gly Ser Glu Phe Gly

      210                 215                 220

  Pro Val Thr Val Pro Pro Gly Arg Val Trp Val Met Gly Asp Asn Arg

  225                 230                 235                 240

  Thr His Ser Ala Asp Ser Arg Ala His Cys Pro Leu Leu Cys Thr Asp

                  245                 250                 255

  Asp Pro Leu Pro Gly Thr Val Pro Val Ala Asn Val Ile Gly Lys Ala

              260                 265                 270

  Arg Leu Ile Val Trp Pro Pro Ser Arg Trp Gly Val Val Arg Ser Val

          275                 280                 285

  Asn Pro Gln Gln Gly Arg

      290

  

  <210> 165

  <211> 885

  <212> DNA

  <213> Mycobacterium tuberculosis

  

  <400> 165

  gtgaccgaaa ccacggactc cccatcggag cgccagccgg gtccggcaga gccggagctc      60

  tcctcccggg acccggacat tgccggccag gtcttcgacg cagccccgtt cgacgcagcc     120

  ccggatgcgg actccgaagg cgactccaag gcggccaaaa cggacgagcc gcggcccgcg     180
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  aagcgatcaa cgctgcggga gttcgcggtg ctggcggtga ttgctgtggt gctctactac     240

  gtcatgctga cgtttgtcgc gcgcccttat ctgattccgt cggaatcgat ggaacccacg     300

  ttgcacgggt gttcgacgtg cgtcggcgac cgcatcatgg tggacaaact cagctaccgc     360

  ttcggctcac cgcaacctgg cgacgtcatc gtcttcaggg gaccgccgtc gtggaacgtt     420

  ggttacaagt cgatccgttc gcacaacgtc gccgtgcgct gggtgcagaa cgcgttgtcg     480

  ttcatcggtt tcgtgcctcc cgacgagaac gacctggtca agcgtgtcat cgcggtcggc     540

  ggacagacgg ttcaatgccg gtccgacacc ggcctgacgg tcaacggcag gccactgaag     600

  gagccatacc tggatccggc caccatgatg gccgacccgt cgatataccc gtgcctgggc     660

  agcgagttcg ggccggtcac cgtcccgccc gggcgtgtct gggtgatggg cgacaaccgc     720

  acccattcgg cggattcccg cgctcactgc ccgttgctat gtactgacga tccgctaccg     780

  gggaccgtgc cggtggccaa cgtcatcggt aaggccaggt tgatcgtgtg gccgccgtcg     840

  cgttggggtg ttgtgcgttc ggtgaatccc cagcaaggtc ggtag                     885

  

  <210> 166

  <211> 332

  <212> PRT

  <213> Yersinia pestis

  

  <400> 166

  Met Ala Asn Met Phe Ala Leu Ile Leu Ala Ile Ala Thr Leu Leu Thr

   1               5                  10                  15

  Gly Ile Ile Trp Cys Phe Glu Arg Phe Lys Trp Gly Pro Ala Arg Gln

              20                  25                  30

  Ala Lys Ile Ala Ala Val Asn Ala Gln Thr Ala Glu Ile Lys Ala Gln

          35                  40                  45

  Thr Gly Cys Ala Val Asp Asn Lys Thr Leu Ala Gln Ala Ala Lys Gln

      50                  55                  60

  Pro Gly Trp Ile Glu Thr Cys Ala Ser Ile Phe Pro Val Leu Ala Leu

  65                  70                  75                  80

  Val Phe Ile Val Arg Ser Phe Ile Tyr Glu Pro Phe Gln Ile Pro Ser

                  85                  90                  95

  Gly Ser Met Met Pro Thr Leu Leu Ile Gly Asp Phe Ile Leu Val Glu
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              100                 105                 110

  Lys Phe Ala Tyr Gly Ile Lys Asp Pro Ile Thr Gln Thr Thr Leu Ile

          115                 120                 125

  Pro Thr Gly Lys Pro Asn Arg Gly Asp Ile Ala Val Phe Lys Tyr Pro

      130                 135                 140

  Leu Asp Pro Arg Leu Asp Tyr Ile Lys Arg Val Val Gly Leu Pro Gly

  145                 150                 155                 160

  Asp Arg Val Ile Tyr Asn Pro Ile Ser Lys Glu Val Thr Val Gln Pro

                  165                 170                 175

  Ser Cys Asn Thr Gly Thr Ser Cys Asp Ser Ala Leu Ala Ile Thr Tyr

              180                 185                 190

  Ser Thr Ser Glu Pro Ser Glu Phe Val Gln Thr Phe Arg Tyr Ser Gly

          195                 200                 205

  Asn Gly Glu Ser Ser Ala Gly Phe Phe Pro Ile Pro Leu Asn Gln Ala

      210                 215                 220

  Val Pro Asp Gly Gly Val Arg Leu Arg Glu Arg Thr Glu Ser Leu Gly

  225                 230                 235                 240

  Pro Val Ala His His Ile Leu Thr Val Pro Gly Arg Gln Asp Pro Leu

                  245                 250                 255

  Gly Ser Tyr Tyr Gln Gln Pro Asp Gln Pro Leu Gly Val Trp Val Val

              260                 265                 270

  Pro Glu Gly His Tyr Phe Met Met Gly Asp Asn Arg Asp Asn Ser Ala

          275                 280                 285

  Asp Ser Arg Phe Trp Gly Phe Val Pro Glu Arg Asn Leu Val Gly Lys

      290                 295                 300

  Ala Thr Ala Ile Trp Met Ser Phe Glu Lys Gln Glu Gly Glu Trp Pro

  305                 310                 315                 320

  Thr Gly Val Arg Leu Ser Arg Ile Gly Gly Ile His

                  325                 330

  

  <210> 167

  <211> 999

공개특허 10-2013-0105659

- 259 -



  <212> DNA

  <213> Yersinia pestis

  

  <400> 167

  atggctaaca tgtttgcttt gattctggca atagcaacgc tgttgacggg gattatctgg      60

  tgcttcgagc ggtttaaatg ggggccagcc cgtcaggcaa aaattgcggc agttaatgca     120

  caaactgcgg aaatcaaggc ccaaaccggg tgtgccgtag ataataaaac cttagcccaa     180

  gctgcaaagc aaccgggttg gatcgagaca tgtgcctcta tcttcccggt gctggccttg     240

  gtctttatcg tgcgttcgtt tatttacgag cctttccaga tcccttctgg ttcgatgatg     300

  ccaacgctgc ttatcggtga ttttattttg gttgagaaat ttgcttatgg gattaaagat     360

  cccattactc agaccacatt aattccaaca ggtaagccaa accgcggtga cattgcggtg     420

  tttaaatatc cgttggatcc acgtttggat tatatcaagc gtgtggtggg gctgccgggg     480

  gatcgggtaa tttataaccc gataagtaaa gaagtcacgg tacaaccgtc atgtaatacc     540

  ggtacttctt gtgatagtgc gttggccatc acttacagca cgtctgagcc aagtgagttt     600

  gtgcagacat tccgttatag cggtaatggc gaaagctccg cagggttctt cccaatcccg     660

  ctaaatcagg cagtacctga tggcggtgtc cggttacgtg agcgtactga aagcctcggc     720

  ccggtagcgc atcacattct gaccgtccca gggcggcagg atccgttagg ctcttattat     780

  cagcaacccg atcaaccgtt aggggtttgg gtggtaccgg aaggccatta ctttatgatg     840

  ggtgataacc gggataacag tgcagatagc cgcttctggg gttttgtacc agaacgtaat     900

  ctggtaggta aggctacggc tatttggatg agttttgaaa agcaagaagg tgaatggcca     960

  acgggtgtgc gtttaagccg aattggtgga attcactaa                            999

  

  <210> 168

  <211> 194

  <212> PRT

  <213> Staphylococcus aureus

  

  <400> 168

  Val Ser Lys Leu Lys Lys Glu Ile Leu Glu Trp Ile Ile Ser Ile Ala

   1               5                  10                  15

  Val Ala Phe Val Ile Leu Phe Ile Val Gly Lys Phe Ile Val Thr Pro

              20                  25                  30
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  Tyr Thr Ile Lys Gly Glu Ser Met Asp Pro Thr Leu Lys Asp Gly Glu

          35                  40                  45

  Arg Val Ala Val Asn Ile Val Gly Tyr Lys Thr Gly Gly Leu Glu Lys

      50                  55                  60

  Gly Asn Val Val Val Phe His Ala Asn Lys Asn Asp Asp Tyr Val Lys

  65                  70                  75                  80

  Arg Val Ile Gly Val Pro Gly Asp Lys Val Glu Tyr Lys Asn Asp Thr

                  85                  90                  95

  Leu Tyr Val Asn Gly Lys Lys Gln Asp Glu Pro Tyr Leu Asn Tyr Asn

              100                 105                 110

  Leu Lys His Lys Gln Gly Asp Tyr Ile Thr Gly Thr Phe Gln Val Lys

          115                 120                 125

  Asp Leu Pro Asn Ala Asn Pro Lys Ser Asn Val Ile Pro Lys Gly Lys

      130                 135                 140

  Tyr Leu Val Leu Gly Asp Asn Arg Glu Val Ser Lys Asp Ser Arg Ala

  145                 150                 155                 160

  Phe Gly Leu Ile Asp Glu Asp Gln Ile Val Gly Lys Val Ser Phe Arg

                  165                 170                 175

  Phe Trp Pro Phe Ser Glu Phe Lys His Asn Phe Asn Pro Glu Asn Thr

              180                 185                 190

  Lys Asn

  

  

  <210> 169

  <211> 585

  <212> DNA

  <213> Staphylococcus aureus

  

  <400> 169

  gtgtcaaaat tgaaaaaaga aatattggaa tggattattt caattgcagt cgcttttgtc      60

  attttattta tagtaggtaa atttattgtt acgccatata caattaaagg tgaatcaatg     120

  gatccaactt tgaaagatgg cgagcgagta gctgtaaaca ttgttggata taaaacaggt     180
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  ggtttggaaa aaggtaatgt agttgtcttc catgcaaaca aaaatgatga ctatgttaaa     240

  cgtgtcatcg gtgttcctgg tgataaagta gaatacaaaa atgatacatt atatgtcaat     300

  ggtaaaaaac aagatgaacc atatttaaac tacaatttaa aacataaaca aggtgattac     360

  attactggga ctttccaagt taaagattta ccgaatgcga atcctaaatc aaatgtcatt     420

  ccaaaaggta aatatttagt gcttggagat aatcgtgaag taagtaaaga tagccgtgcg     480

  tttggcctca ttgatgaaga ccaaattgtt ggtaaagttt catttaggtt ctggccattt     540

  agtgaattta aacataattt caatcctgaa aatactaaaa attaa                     585

  

  <210> 170

  <211> 298

  <212> PRT

  <213> Vibrio cholerae

  

  <400> 170

  Met Ala Asn Thr Phe Ser Leu Ile Leu Val Ile Val Thr Leu Val Thr

   1               5                  10                  15

  Gly Ile Val Trp Thr Leu Glu Lys Leu Val Trp Ala Lys Lys Arg Gln

              20                  25                  30

  Gln Lys Gln Ala His Leu Gln Ala Gln Thr Pro Asp Met Pro Ala Ser

          35                  40                  45

  Ala Leu Asp Lys Val Val Ala Gln Pro Trp Trp Ile Glu Asn Ser Val

      50                  55                  60

  Ser Ile Phe Pro Val Ile Ala Phe Val Leu Val Leu Arg Ser Phe Ile

  65                  70                  75                  80

  Tyr Glu Pro Phe Gln Ile Pro Ser Gly Ser Met Met Pro Thr Leu Leu

                  85                  90                  95

  Val Gly Asp Phe Ile Leu Val Glu Lys Tyr Ala Tyr Gly Leu Lys Asp

              100                 105                 110

  Pro Val Trp Arg Thr Gln Leu Val Glu Thr Gly Lys Pro Glu Arg Gly

          115                 120                 125

  Asp Ile Val Val Phe Lys Tyr Pro Val Asn Pro Glu Ile Asp Tyr Ile

      130                 135                 140
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  Lys Arg Val Val Gly Met Pro Gly Asp Thr Val Arg Tyr Ser Ala Gly

  145                 150                 155                 160

  Lys Glu Leu Cys Ile Gln His Gln Gly Glu Ser Glu Cys Gln Ala Val

                  165                 170                 175

  Lys Leu Ser Asn Val Gln Glu Ser Glu Phe Tyr Gln Asn Glu Ile Pro

              180                 185                 190

  Leu Ile Gln Leu Asn Glu Gln Leu Gly Lys Val Glu His Asn Ile Leu

          195                 200                 205

  Val Asn Pro Leu Ser Ile Asp Asn Val Ala Asn Tyr Arg Pro Arg Ser

      210                 215                 220

  Gly Val Asn Glu Trp Val Val Pro Gln Gly His Tyr Phe Val Met Gly

  225                 230                 235                 240

  Asp Asn Arg Asp Asn Ser Ala Asp Ser Arg Phe Trp Gly Phe Val Pro

                  245                 250                 255

  Glu Gln Asn Leu Val Gly Lys Ala Val Ala Ile Trp Ile Ser Phe Glu

              260                 265                 270

  Phe Glu Arg Ala Glu Asp Ser Val Leu Pro Arg Trp Ile Pro Thr Gly

          275                 280                 285

  Val Arg Phe Asn Arg Val Gly Gly Ile His

      290                 295

  

  <210> 171

  <211> 897

  <212> DNA

  <213> Vibrio cholerae

  

  <400> 171

  atggcgaaca cattctcact gattttggtg atcgtaactc tggtcaccgg tatcgtctgg      60

  acactggaaa agctggtgtg ggcgaaaaaa cgccaacaga aacaagctca tttacaggcg     120

  caaacgcccg atatgccagc ctcagcgctg gataaagtcg tggctcagcc gtggtggatt     180

  gaaaacagtg tctcgatttt ccctgttatt gcttttgtgc tggtactgcg ctcgttcatt     240
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  tatgaaccgt tccaaattcc atccggttcg atgatgccga ctctgctggt cggggatttt     300

  attctggttg agaaatacgc ttacggcttg aaagatcctg tatggcgcac tcagttagtg     360

  gaaacgggta aacctgagcg tggtgatatt gtggtgttca aatacccagt gaaccctgag     420

  atcgactaca tcaaacgtgt ggtggggatg cccggagata ccgtacgtta cagcgcaggt     480

  aaagagctgt gtattcagca ccaaggcgag agcgaatgcc aagcagttaa actctctaac     540

  gtgcaagaga gcgagtttta ccaaaatgag atccccctga tccagctgaa cgaacagcta     600

  ggtaaggttg agcacaatat tttggttaac ccattgagca ttgataacgt ggcgaattat     660

  cgcccacgca gtggcgtgaa tgaatgggtt gtaccacaag ggcactattt tgtgatgggt     720

  gataaccgtg acaacagtgc tgacagccgt ttctggggct ttgtgccaga gcagaatctg     780

  gtcggaaaag ctgtggctat ctggatcagt ttcgagtttg aacgcgctga agacagcgta     840

  cttccacgct ggattcctac cggagtacga ttcaatcgtg ttggtgggat ccactaa        897

  

  <210> 172

  <211> 349

  <212> PRT

  <213> Haemophilus influenzae

  

  <400> 172

  Met Ser Asn Leu Phe Phe Val Ile Leu Leu Ala Val Gly Phe Gly Val

   1               5                  10                  15

  Trp Lys Val Leu Asp Tyr Phe Gln Leu Pro Asn Thr Phe Ser Ile Leu

              20                  25                  30

  Leu Leu Ile Leu Thr Ala Leu Ser Gly Val Leu Trp Cys Tyr His Arg

          35                  40                  45

  Phe Val Val Leu Pro Lys Arg His Arg Gln Val Ala Arg Ala Glu Gln

      50                  55                  60

  Arg Ser Gly Lys Thr Leu Ser Glu Glu Glu Lys Ala Lys Ile Glu Pro

  65                  70                  75                  80

  Ile Ser Glu Ala Ser Glu Phe Leu Ser Ser Leu Phe Pro Val Leu Ala

                  85                  90                  95

  Val Val Phe Leu Val Arg Ser Phe Leu Phe Glu Pro Phe Gln Ile Pro

              100                 105                 110
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  Ser Gly Ser Met Glu Ser Thr Leu Arg Val Gly Asp Phe Leu Val Val

          115                 120                 125

  Asn Lys Tyr Ala Tyr Gly Val Lys Asp Pro Ile Phe Gln Asn Thr Ile

      130                 135                 140

  Ile Glu Gly Glu Lys Pro Gln Arg Gly Asp Val Ile Val Phe Lys Ala

  145                 150                 155                 160

  Pro Gln Gln Ala Leu Ile Arg Thr Gly Leu Gly Ala Thr Arg Ala Ala

                  165                 170                 175

  Phe Ala Glu Asn Leu Ala Leu Ser Ser Lys Asp Asn Met Ser Gly Val

              180                 185                 190

  Asp Tyr Ile Lys Arg Ile Val Gly Lys Gly Gly Asp Arg Ile Ile Phe

          195                 200                 205

  Asp Val Glu Gln Lys Thr Leu Lys Ile Val Tyr Gly Lys Asp Gly Lys

      210                 215                 220

  Pro Cys Glu Val Asp Cys Glu Thr Lys Ala Phe Glu Tyr Thr Gln Asn

  225                 230                 235                 240

  Pro Thr Asn Pro Ala Phe Pro Asn Glu Leu Glu Leu Thr Glu Lys Gly

                  245                 250                 255

  Asp Val Thr His Asn Val Leu Ile Gly Glu Tyr Arg Arg Tyr Ser Asp

              260                 265                 270

  Leu Glu Phe Phe Pro Gln Glu Gly Met Gln Thr Ala Glu Trp Leu Val

          275                 280                 285

  Pro Glu Gly Gln Tyr Phe Val Met Gly Asp His Arg Asp His Ser Asp

      290                 295                 300

  Asp Ser Arg Phe Trp Gly Phe Val Pro Glu Lys Asn Ile Val Gly Lys

  305                 310                 315                 320

  Ala Thr Tyr Ile Trp Met Ser Leu Glu Lys Glu Ala Asn Glu Trp Pro

                  325                 330                 335

  Thr Gly Phe Arg Phe Asp Arg Phe Phe Thr Ala Ile Lys

              340                 345

  

  <210> 173
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  <211> 1050

  <212> DNA

  <213> Haemophilus influenzae

  

  <400> 173

  atgtcaaatt tattttttgt gattttattg gctgtcggct ttggtgtgtg gaaagtttta      60

  gattattttc agttgccaaa tacttttagt attttgttac taattttgac cgcactttct     120

  ggcgtattat ggtgttatca tcgttttgtg gtgctgccaa aacgtcatcg tcaagtggca     180

  cgtgcagaac aacgttctgg taaaacctta agtgaggaag aaaaagccaa aattgaaccg     240

  atttctgagg cttcagaatt tttgtcttca ctttttcctg tgcttgcagt ggtatttttg     300

  gttcgttctt ttttgtttga accgtttcaa attccctctg gctcaatgga gtccacttta     360

  cgcgttggcg attttttagt tgtgaataaa tatgcttatg gtgtgaaaga tccgattttc     420

  caaaacacca ttattgaggg cgaaaaacca caacgtggcg atgtgattgt gtttaaagca     480

  ccacaacaag cgttaattcg tactggtctt ggggctactc gagcggcttt tgcagaaaat     540

  ttagcgttaa gttcaaaaga taatatgtct ggtgtggatt atattaagcg tattgttgga     600

  aagggcggag atcgcatcat ttttgatgtg gaacaaaaaa cattaaaaat tgtatatggc     660

  aaagatggta aaccttgtga agttgattgc gaaaccaagg cgtttgaata tacacaaaat     720

  ccaacaaatc ctgcttttcc gaatgaatta gaattgactg aaaaaggcga tgtaacacat     780

  aacgtgttaa ttggtgagta tcgtcgttat tcagaccttg aatttttccc acaagaggga     840

  atgcaaactg cagaatggct tgtgccagag gggcagtatt ttgtgatggg ggatcatcgc     900

  gatcacagcg atgacagtcg tttttggggc tttgtgcctg aaaaaaatat tgtggggaaa     960

  gccacttata tttggatgag cttagaaaaa gaagcgaatg aatggccaac aggtttccgt    1020

  tttgatcgct tctttacagc aataaaataa                                     1050

  

  <210> 174

  <211> 284

  <212> PRT

  <213> Pseudomonas aeruginosa

  

  <400> 174

  Met Thr Leu Asn Phe Pro Leu Leu Leu Val Ile Ala Val Ala Val Cys
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   1               5                  10                  15

  Gly Ala Leu Ala Leu Val Asp Leu Val Leu Phe Ala Pro Arg Arg Arg

              20                  25                  30

  Ala Ala Ile Ser Ser Tyr Glu Gly Gln Val Asn Glu Pro Asp Pro Ala

          35                  40                  45

  Val Leu Glu Lys Leu Asn Lys Glu Pro Leu Leu Val Glu Tyr Gly Lys

      50                  55                  60

  Ser Phe Phe Pro Val Leu Phe Ile Val Leu Val Leu Arg Ser Phe Leu

  65                  70                  75                  80

  Val Glu Pro Phe Gln Ile Pro Ser Gly Ser Met Lys Pro Thr Leu Glu

                  85                  90                  95

  Val Gly Asp Phe Ile Leu Val Asn Lys Phe Ala Tyr Gly Ile Arg Leu

              100                 105                 110

  Pro Val Leu Asp Thr Lys Val Ile Pro Ile Gly Asp Pro Gln Arg Gly

          115                 120                 125

  Asp Val Met Val Phe Arg Tyr Pro Ser Glu Pro Asn Ile Asn Tyr Ile

      130                 135                 140

  Lys Arg Val Val Gly Leu Pro Gly Asp Thr Val Arg Tyr Thr Lys Glu

  145                 150                 155                 160

  Lys Arg Leu Tyr Val Asn Gly Glu Leu Val Ala Glu Lys Leu Val Gly

                  165                 170                 175

  Glu Glu Pro Gly Thr Leu Gly Ser Val Thr Leu Tyr Gln Glu Lys Leu

              180                 185                 190

  Gly Gln Ala Glu His Leu Ile Arg Lys Glu Met Ser Arg Tyr Arg Ile

          195                 200                 205

  Glu Pro Asp Arg Gln Trp Thr Ile Pro Ala Gly His Tyr Phe Met Met

      210                 215                 220

  Gly Asp Asn Arg Asp Asn Ser Asn Asp Ser Arg Tyr Trp Asn Asp Pro

  225                 230                 235                 240

  Lys Ile Pro Lys Asp Leu Leu Gly Met Val Pro Asp Arg Asn Ile Val

                  245                 250                 255
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  Gly Lys Ala Phe Ala Val Trp Met Ser Trp Pro Asp Pro Lys Met Ser

              260                 265                 270

  Asn Leu Pro Asn Phe Ser Arg Val Gly Val Ile His

          275                 280

  

  <210> 175

  <211> 855

  <212> DNA

  <213> Pseudomonas aeruginosa

  

  <400> 175

  atgacactca atttcccgtt gttgctggtc atcgccgtgg ctgtatgcgg cgccctggcc      60

  ctggtcgacc tggtgctgtt cgcgccgcgt cggcgggccg cgatctcttc ctacgaaggg     120

  caggtgaacg agcccgatcc ggcagtgctg gagaagctca acaaggaacc gctgctggtg     180

  gagtacggca agtcgttctt cccggtgctg ttcatcgtgc tggtgctgcg ttccttcctg     240

  gtcgagccgt tccagattcc ctcggggtcg atgaaaccta ccctcgaggt cggcgatttc     300

  atcctggtca acaagttcgc ctacggtatc cgcctgccgg tgctggacac caaggtgatc     360

  ccgatcggtg atccgcagcg cggcgatgtc atggtgttcc gctatcccag cgaaccgaac     420

  atcaactaca tcaagcgcgt ggtcggcctg cccggcgaca ccgtgcgcta caccaaggaa     480

  aagcgcctgt acgtcaacgg cgagctggtg gcggagaaac tggtcggcga ggaaccgggc     540

  accctgggca gcgtgaccct gtaccaggag aagctgggcc aggccgagca cctgatccgc     600

  aaggaaatga gccgctatcg catcgagccc gaccgccagt ggaccattcc cgccggccac     660

  tacttcatga tgggcgacaa ccgcgacaac tccaacgaca gccgctactg gaacgatccg     720

  aagatcccca aggatctgct gggcatggtt ccggaccgca atatcgtcgg caaggccttc     780

  gccgtgtgga tgagctggcc cgatccgaag atgagcaacc tgccgaactt ctcccgggtc     840

  ggcgtgattc actga                                                      855

  

  <210> 176

  <211> 275

  <212> PRT

  <213> Acinetobacter baumannii
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  <400> 176

  Val Asp Phe Asp Phe Asn Leu Ile Leu Val Pro Val Thr Leu Ile Leu

   1               5                  10                  15

  Phe Ala Val Trp Leu Leu Asp Lys Leu Val Phe Lys Gln Arg Ala Asn

              20                  25                  30

  Lys Gly Arg Glu Asn Glu Asn Phe Val Ile Thr Trp Ala Tyr Asp Phe

          35                  40                  45

  Trp Pro Val Leu Ala Val Val Leu Val Leu Arg Ser Phe Leu Tyr Glu

      50                  55                  60

  Pro Phe Asn Ile Pro Ser Asp Ser Met Val Pro Thr Leu Glu Thr Gly

  65                  70                  75                  80

  Asp Phe Ile Leu Val Asn Lys Phe Asp Tyr Gly Val Arg Leu Pro Ile

                  85                  90                  95

  Val Asn Lys Lys Val Ile Asp Val Gly Glu Pro Lys Arg Gly Asp Val

              100                 105                 110

  Ile Val Phe Arg Tyr Pro Pro Gln Pro Thr Ile Ser Tyr Ile Lys Arg

          115                 120                 125

  Val Ile Gly Leu Pro Gly Asp His Ile Val Tyr Asp His Gly Gln Leu

      130                 135                 140

  Ile Ile Asn Gly Gln Lys Ile Pro Lys Val Pro Thr Gln Phe Ser Arg

  145                 150                 155                 160

  Glu Lys Asp Ala Leu Asp Thr Pro Thr Ser Ile Tyr His Lys Glu Thr

                  165                 170                 175

  Ile Gly Asp His Thr Phe Thr Met Arg Glu Leu Glu Gly Val Asn Val

              180                 185                 190

  Ala Arg Gln Ala Pro Phe Ile Asn Tyr Val Asp Asn Gly Lys Tyr Ala

          195                 200                 205

  Asn Gln Asp Gly Leu Tyr Trp Glu Val Thr Val Pro Lys Gly His Tyr

      210                 215                 220

  Phe Ala Met Gly Asp Asn Arg Asp Gln Ser Ala Asp Ser Arg Phe Trp

  225                 230                 235                 240

  Gly Phe Val Pro Glu Glu Asn Leu Thr Gly Arg Ala Phe Tyr Val Trp
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                  245                 250                 255

  Met His Lys Glu Pro Gly Phe His Leu Pro Ser Phe Asn Arg Asn Gly

              260                 265                 270

  Lys Ile Asp

          275

  

  <210> 177

  <211> 828

  <212> DNA

  <213> Acinetobacter baumannii

  

  <400> 177

  gtggattttg attttaattt aattcttgtt cctgttacgc tgattttatt tgcagtgtgg      60

  ttgctagata agcttgtttt taaacagcgt gcaaataaag ggcgagagaa cgaaaatttt     120

  gttattacat gggcctatga cttttggccg gttttagctg ttgtgcttgt acttcgctca     180

  tttctttatg aaccatttaa tattccatca gactctatgg ttccgacctt agagactggc     240

  gattttattt tagttaataa atttgactat ggtgtccgtt tacctatcgt caataaaaaa     300

  gtgattgatg tcggtgaacc gaaacgtggt gatgtcattg tattccgtta tccaccacaa     360

  cctactatta gttatattaa acgtgtaatt ggcttacctg gtgaccatat tgtttatgat     420

  catggacaat tgattattaa tggtcaaaaa attcctaaag taccaacaca gtttagtcgc     480

  gaaaaagatg ctttagatac accaacttct atttatcata aagaaacaat tggtgatcat     540

  acttttacga tgcgtgagct tgaaggcgta aatgttgcgc gtcaggcgcc atttatcaac     600

  tatgttgata atggtaaata tgcaaaccaa gacggtttat attgggaagt aacagttccg     660

  aaaggacatt actttgcaat gggggataac cgtgatcaaa gtgctgacag tcgtttctgg     720

  ggcttcgtac ctgaagaaaa tttaacaggc cgagctttct atgtctggat gcataaagaa     780

  cctggtttcc acctgccaag ctttaaccga aatgggaaaa tagattaa                  828

  

  <210> 178

  <211> 183

  <212> PRT

  <213> Bacillus anthracis
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  <400> 178

  Met Lys Glu Asn Thr Lys Lys Glu Leu Phe Ser Trp Ala Lys Thr Ile

   1               5                  10                  15

  Gly Phe Thr Leu Val Leu Ile Ala Ile Ile Arg Gly Val Leu Phe Thr

              20                  25                  30

  Pro Ser Leu Val Gln Gly Glu Ser Met Met Pro Thr Leu Glu Asn Asn

          35                  40                  45

  Glu Arg Val Leu Val Asn Lys Ile Gly Tyr Ser Ile Ser Gly Leu Glu

      50                  55                  60

  Arg Phe Asp Ile Ile Val Phe His Gly Lys Glu Gly Tyr Asp Leu Val

  65                  70                  75                  80

  Lys Arg Val Ile Gly Leu Pro Gly Asp Thr Val Glu Tyr Lys Asn Asp

                  85                  90                  95

  Val Leu Tyr Val Asn Gly Lys Ala Met Glu Glu Pro Tyr Leu Lys Glu

              100                 105                 110

  Phe Lys Glu Lys Ala Ala Gly Arg Val Leu Thr Pro Asp Phe Thr Leu

          115                 120                 125

  Glu Gln Ile Thr Gly Lys Thr Lys Val Pro Glu Gly Gln Val Phe Val

      130                 135                 140

  Leu Gly Asp Asn Arg Glu Val Ser Lys Asp Gly Arg Met Phe Gly Phe

  145                 150                 155                 160

  Ile Ser Glu Asp Glu Ile Val Gly Lys Gly Gln Ala Val Phe Trp Pro

                  165                 170                 175

  Leu Lys Gln Val Arg Ala Leu

              180

  

  <210> 179

  <211> 552

  <212> DNA

  <213> Bacillus anthracis

  

  <400> 179
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  atgaaggaaa atacgaagaa agaattattc tcatgggcga aaacgatagg atttaccctt      60

  gtattaatcg caattattcg cggtgtttta tttacaccgt cattagtaca aggcgaatcg     120

  atgatgccga ctttagaaaa taacgaacga gttctcgtca ataagattgg ttatagtata     180

  agtggattag aacgctttga tattatcgtt ttccatggaa aagaaggata tgatttagta     240

  aaacgagtaa ttggtttacc aggcgataca gttgagtata aaaatgatgt tttatatgta     300

  aacggcaaag cgatggaaga accatattta aaagagttta aagaaaaagc agcaggtcgt     360

  gtattaactc cagactttac gttagaacaa attacaggaa aaacgaaagt gccagaaggc     420

  caagtgtttg tattaggtga taatcgtgaa gtttctaaag acggtcgtat gtttggattt     480

  atttcagaag atgaaattgt cggaaaagga caagctgttt tctggccgtt gaaacaagta     540

  agagcgctat aa                                                         552

  

  <210> 180

  <211> 339

  <212> PRT

  <213> Neisseria meningitidis

  

  <400> 180

  Met Asn Thr Met Leu Met Ser Gly Ala Ala Ala Ala Leu Leu Ala Gly

   1               5                  10                  15

  Ile Ile Leu Tyr Phe Lys Ser Asp Lys Lys Arg Gln Glu Asn Gly Glu

              20                  25                  30

  Trp Ser Ser Gly Leu Glu Tyr Ala Tyr Ile Leu Thr Ala Val Gly Val

          35                  40                  45

  Phe Ala Ala Leu Ser Leu Phe Met Ser Phe Thr Ala Val Phe Leu Ile

      50                  55                  60

  Phe Val Val Leu Cys Gly Thr Ala Trp Gly Val Tyr Lys Tyr Arg Leu

  65                  70                  75                  80

  Lys Thr His Pro Glu Ile Ser Glu Ser Ser His Phe Gly Asp Tyr Phe

                  85                  90                  95

  Gly Ser Phe Phe Pro Thr Val Leu Val Leu Phe Leu Ile Arg Ser Phe

              100                 105                 110

  Ile Ala Glu Pro Phe Gln Ile Pro Ser Ser Ser Met Arg Pro Gly Leu
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          115                 120                 125

  Ile Lys Gly Asp Phe Ile Leu Val Gly Lys Phe Ser Tyr Gly Leu Arg

      130                 135                 140

  Val Pro Val Leu Asn Asn Ile Phe Ile Pro Thr Gly Lys Ile Glu Arg

  145                 150                 155                 160

  Gly Asp Val Val Val Phe Asn Tyr Pro Leu Gln Pro Glu Met Thr Tyr

                  165                 170                 175

  Ile Lys Arg Ile Val Gly Ile Pro Gly Asp Val Val Glu Tyr Arg Asp

              180                 185                 190

  Lys Ile Leu Thr Val Asn Gly Lys Pro Thr Ser Asp Ile Pro Asp Gly

          195                 200                 205

  Thr Tyr Arg Tyr Pro Asp Asp Thr Asp Pro Ser Glu Ile His Asn Thr

      210                 215                 220

  Asp Met Phe Arg Ser Gly Leu Asp Gly Lys Ser Phe Asn Ile Leu Lys

  225                 230                 235                 240

  Lys Glu Gly Gln Pro Ala Val Ser Leu Pro Val Leu Gly Lys Tyr Thr

                  245                 250                 255

  Ser Asp Ile Met Ser Glu Asn Gly Tyr Ser Ile Glu Gln Ser Gly Leu

              260                 265                 270

  Glu His Cys Gln Tyr Ala Asp Asp Gly Ser Gly Phe Val Cys Lys Val

          275                 280                 285

  Pro Glu Gly Arg Tyr Phe Ala Met Gly Asp Asn Arg Asp Asn Ser Ala

      290                 295                 300

  Asp Ser Arg Tyr Trp Gly Phe Val Asp Asp Lys Leu Val Val Gly Lys

  305                 310                 315                 320

  Ala Met Phe Ile Leu Met Asn Phe Gly Asp Phe Gly Arg Ser Gly Thr

                  325                 330                 335

  Ala Ile Arg

  

  

  <210> 181
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  <211> 1020

  <212> DNA

  <213> Neisseria meningitidis

  

  <400> 181

  atgaacacaa tgctaatgtc gggcgcggct gccgcgctgc ttgccggcat catcctttat      60

  ttcaaaagcg acaagaagcg gcaggaaaac ggggaatgga gttccggcct tgaatacgcc     120

  tatatcctga cagcggtcgg cgtgtttgcc gctttgtccc tgtttatgag ctttaccgcc     180

  gttttcctga ttttcgttgt attgtgcggt acggcttggg gggtatataa ataccgcctg     240

  aagactcatc ccgaaatctc ggaaagcagc cacttcggcg attatttcgg cagtttcttc     300

  cctaccgttt tggtattgtt cctcatccgg tcgtttatcg ccgaaccgtt ccaaatcccg     360

  tccagctcga tgcgcccggg cctgatcaag ggcgatttca ttttggtcgg caaattttcc     420

  tacggcctgc gcgtacccgt tttaaacaat atatttattc ctacaggcaa aatcgaacgg     480

  ggcgatgtcg ttgtttttaa ttatcctctg cagccggaga tgacctacat caagcgtatt     540

  gtcggcattc cgggcgatgt ggtcgaatat cgggataaga ttttgacggt aaatggcaaa     600

  cccacttccg acattcctga cggcacatac cgttatcccg acgacaccga cccttccgaa     660

  atccacaaca cggatatgtt ccgcagcggt ctagacggca aatccttcaa tattctgaaa     720

  aaagaaggac agcctgccgt ttccctgccc gtattgggca aatatacctc cgatattatg     780

  tctgaaaacg gatattccat agagcaaagc ggtttggaac actgccaata tgccgacgac     840

  ggcagcggtt tcgtgtgcaa agttcccgaa ggacgctatt tcgctatggg cgacaaccgc     900

  gacaacagtg ccgattcgcg ctactgggga tttgtggatg acaagctggt tgtcggcaag     960

  gcaatgttca ttttgatgaa cttcggcgat ttcggcaggt ccggtacggc aatccgttag    1020

  

  <210> 182

  <211> 173

  <212> PRT

  <213> Bacillus anthracis

  

  <400> 182

  Met Lys Gln Glu Ile Lys Arg Gly Trp Gly Lys Tyr Ile Leu Phe Val

   1               5                  10                  15

  Phe Val Leu Val Val Ala Tyr His Ser Phe Thr Leu Cys Lys Val Glu
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              20                  25                  30

  Gly Lys Ser Met Gln Pro Thr Leu Tyr Glu Glu Asp Tyr Val Phe Val

          35                  40                  45

  Asn Lys Ala Ala Val His Phe Ser Asp Leu Glu His Gly Glu Ile Val

      50                  55                  60

  Ile Ile Lys Glu Glu Asp Glu Ser Lys Tyr Tyr Val Lys Arg Val Ile

  65                  70                  75                  80

  Gly Leu Pro Gly Asp Val Ile Asn Ile Thr Asn Gly Ser Val Tyr Val

                  85                  90                  95

  Asn Asp Lys Lys Gln Glu Glu Pro Tyr Thr Asn Lys Asp Leu Phe Asn

              100                 105                 110

  Asn Thr Gln Val Phe Tyr Asn Phe Gln Lys Thr Lys Ile Pro Pro Asn

          115                 120                 125

  Lys Leu Phe Val Met Gly Asp Asn Arg Glu Leu Ser Arg Asp Ser Arg

      130                 135                 140

  Asn Gly Leu Gly Tyr Ile Glu Glu Asp Asn Ile Ile Gly Lys Val Glu

  145                 150                 155                 160

  Phe Val Tyr Tyr Pro Phe Ser Lys Met Lys Ile Ile Glu

                  165                 170

  

  <210> 183

  <211> 522

  <212> DNA

  <213> Bacillus anthracis

  

  <400> 183

  atgaaacagg agattaaaag aggttggggg aaatatatac tcttcgtgtt tgttttggta      60

  gtagcttatc attcttttac tttatgtaaa gtggaaggga aatcaatgca accgacttta     120

  tatgaagaag actacgtatt tgtaaataaa gcagcagtac atttttccga tttagagcat     180

  ggagaaattg tcattataaa ggaagaggat gaatcgaaat attatgtaaa acgagtaata     240

  ggacttcctg gtgacgtaat taacataacg aatggatctg tatatgtaaa tgataaaaaa     300

  caagaagaac cgtatacaaa taaagattta ttcaataata cgcaagtgtt ttataacttt     360
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  caaaagacaa aaatcccacc aaataaatta tttgtaatgg gagataatcg tgaacttagt     420

  agagatagtc gaaacggttt aggatatatt gaagaagata atataatagg caaagtggaa     480

  tttgtatatt atcctttttc aaaaatgaag atcatagaat aa                        522

  

  <210> 184

  <211> 195

  <212> PRT

  <213> Streptococcus mutans

  

  <400> 184

  Met Lys Arg Phe Leu Lys Glu Trp Gly Leu Phe Leu Val Ile Ile Phe

   1               5                  10                  15

  Ala Leu Leu Leu Pro Arg Leu Phe Ile Trp Phe Pro Val Gln Val Asp

              20                  25                  30

  Gly His Ser Met Asp Pro Thr Leu Ala Asn Gly Glu His Leu Ile Val

          35                  40                  45

  Val Arg Thr Thr Ser Ile Lys His Phe Asp Ile Val Val Ala Ala Glu

      50                  55                  60

  Gly Asn Lys Asn Ile Val Lys Arg Val Ile Gly Met Pro Gly Asp Thr

  65                  70                  75                  80

  Ile Thr Tyr Glu Asn Asp Met Leu Ser Ile Asn Gly Lys Lys Val Asn

                  85                  90                  95

  Glu Thr Tyr Leu Lys Gln Tyr Lys Asp Lys Phe Ala Lys Asp Lys Leu

              100                 105                 110

  Gln Lys Thr Tyr Ala Tyr Asn Gln Tyr Phe Gln Glu Leu Ala Ser Gln

          115                 120                 125

  Ser Thr Ala Phe Thr Thr Asp Glu Gln Gly Asn Ala Ser Phe Thr Ile

      130                 135                 140

  Lys Val Pro Lys Gly Arg Tyr Leu Leu Leu Gly Asp Asp Arg Ile Val

  145                 150                 155                 160

  Ser Lys Asp Ser Arg His Val Gly Thr Phe Ala Lys Asn Lys Ile Val

                  165                 170                 175
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  Gly Glu Val Lys Phe Arg Phe Trp Pro Leu Asn Ala Ile Arg Phe Ile

              180                 185                 190

  Ser Asn Lys

          195

  

  <210> 185

  <211> 588

  <212> DNA

  <213> Streptococcus mutans

  

  <400> 185

  atgaaaagat ttttaaaaga atggggcctt ttcttggtca tcattttcgc attgctactc      60

  ccgcgtctct ttatctggtt tcctgtccaa gtagatggac attcaatgga tcctacctta     120

  gccaatgggg agcatctcat tgtcgtcagg acaacttcta tcaaacattt tgacattgtt     180

  gttgctgctg aaggcaataa aaatattgtc aaacgtgtga ttggcatgcc cggtgatacc     240

  attacctatg aaaatgatat gctttctatt aatgggaaaa aagtcaatga aacttatctc     300

  aagcaataca aggataaatt tgccaaggac aaactccaaa agacttatgc ctacaatcag     360

  tatttccaag aattagcctc acaatcaaca gctttcacaa cagacgaaca aggaaacgcc     420

  agctttacga ttaaagtacc aaaaggacgt tacctgcttt taggtgatga tcgcattgtc     480

  tctaaagaca gccgccatgt tggaactttt gctaagaata aaattgttgg tgaagttaaa     540

  ttccgctttt ggcctttaaa cgctattcgt ttcatttcaa ataaataa                  588

  

  <210> 186

  <211> 324

  <212> PRT

  <213> Shigella flexneri

  

  <400> 186

  Met Ala Asn Met Phe Ala Leu Ile Leu Val Ile Ala Thr Leu Val Thr

   1               5                  10                  15

  Gly Ile Leu Trp Cys Val Asp Lys Phe Phe Phe Ala Pro Lys Arg Arg

              20                  25                  30

  Glu Arg Gln Ala Ala Ala Gln Ala Ala Ala Gly Asp Ser Leu Asp Lys

공개특허 10-2013-0105659

- 277 -



          35                  40                  45

  Ala Thr Leu Lys Lys Val Ala Pro Lys Pro Gly Trp Leu Glu Thr Gly

      50                  55                  60

  Ala Ser Val Phe Pro Val Leu Ala Ile Val Leu Ile Val Arg Ser Phe

  65                  70                  75                  80

  Ile Tyr Glu Pro Phe Gln Ile Pro Ser Gly Ser Met Met Pro Thr Leu

                  85                  90                  95

  Leu Ile Gly Asp Phe Ile Leu Val Glu Lys Phe Ala Tyr Gly Ile Lys

              100                 105                 110

  Asp Pro Ile Tyr Gln Lys Thr Leu Ile Glu Thr Gly His Pro Lys Arg

          115                 120                 125

  Gly Asp Ile Val Val Phe Lys Tyr Pro Glu Asp Pro Lys Leu Asp Tyr

      130                 135                 140

  Ile Lys Arg Ala Val Gly Leu Pro Gly Asp Lys Val Thr Tyr Asp Pro

  145                 150                 155                 160

  Val Ser Lys Glu Leu Thr Ile Gln Pro Gly Cys Ser Ser Gly Gln Ala

                  165                 170                 175

  Cys Glu Asn Ala Leu Pro Val Thr Tyr Ser Asn Val Glu Pro Ser Asp

              180                 185                 190

  Phe Val Gln Thr Phe Ser Arg Arg Asn Gly Gly Glu Ala Thr Ser Gly

          195                 200                 205

  Phe Phe Glu Val Pro Lys Asn Glu Thr Lys Glu Asn Gly Ile Arg Leu

      210                 215                 220

  Ser Glu Arg Lys Glu Thr Leu Gly Asp Val Thr His Arg Ile Leu Thr

  225                 230                 235                 240

  Val Pro Ile Ala Gln Asp Gln Val Gly Met Tyr Tyr Gln Gln Pro Gly

                  245                 250                 255

  Gln Gln Leu Ala Thr Trp Ile Val Pro Pro Gly Gln Tyr Phe Met Met

              260                 265                 270

  Gly Asp Asn Arg Asp Asn Ser Ala Asp Ser Arg Tyr Trp Gly Phe Val

          275                 280                 285
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  Pro Glu Ala Asn Leu Val Gly Arg Ala Thr Ala Ile Trp Met Ser Phe

      290                 295                 300

  Asp Lys Gln Glu Gly Glu Trp Pro Thr Gly Val Arg Leu Ser Arg Ile

  305                 310                 315                 320

  Gly Gly Ile His

  

  

  <210> 187

  <211> 975

  <212> DNA

  <213> Shigella flexneri

  

  <400> 187

  atggcgaata tgtttgccct gattctggtg attgccacac tggtgacggg cattttatgg      60

  tgcgtggata aattcttttt cgcacctaaa cggcgggaac gtcaggcagc ggcgcaggcg     120

  gctgccggtg actcactgga taaagcaacg ttgaaaaagg ttgcaccgaa gcctggctgg     180

  ctggaaaccg gagcttctgt ttttccggtg ctggctatcg tattgattgt acgttcgttt     240

  atttatgaac cgttccagat cccgtcaggt tcgatgatgc cgactctgtt aatcggtgat     300

  tttattctgg tagagaagtt tgcttatggc attaaagatc ctatctacca gaaaacgctg     360

  atcgaaaccg gtcatccgaa acgcggcgat atcgtggtct ttaaatatcc ggaagatcca     420

  aagcttgatt acatcaagcg cgcggtgggt ttaccgggcg ataaagtcac ttacgatccg     480

  gtctcaaaag agctgacgat tcaaccggga tgcagttccg gccaggcgtg tgaaaacgcg     540

  ctgccggtca cctactcaaa cgtggaaccg agcgatttcg ttcagacctt ctcacgccgt     600

  aatggtgggg aagcgaccag cggattcttt gaagtgccga aaaacgaaac caaagaaaat     660

  ggaattcgtc tttccgagcg taaagagaca ctgggtgatg tgacgcaccg aattctgaca     720

  gtgccgattg cgcaggacca ggtggggatg tattaccagc agccagggca acaactggca     780

  acctggattg ttccgccggg acaatacttc atgatgggcg acaaccgcga caacagcgcg     840

  gacagccgtt actggggctt tgtgcctgaa gcgaatctgg tcggtcgggc cacggctatc     900

  tggatgagct tcgataagca agaaggcgaa tggccgactg gtgtgcgctt aagtcgcatt     960

  ggcggcatcc attaa                                                      975

  

  <210> 188
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  <211> 324

  <212> PRT

  <213> Citrobacter koseri

  

  <400> 188

  Met Ala Asn Met Phe Ala Leu Ile Leu Val Ile Ala Thr Leu Val Thr

   1               5                  10                  15

  Gly Ile Leu Trp Cys Val Asp Lys Phe Ile Phe Ala Pro Lys Arg Arg

              20                  25                  30

  Glu Arg Gln Ala Ala Ala Gln Ala Ala Ala Gly Asp Ser Leu Asp Lys

          35                  40                  45

  Ala Thr Leu Lys Lys Val Ala Pro Lys Pro Gly Trp Leu Glu Thr Gly

      50                  55                  60

  Ala Ser Val Phe Pro Val Leu Ala Ile Val Leu Val Val Arg Ser Phe

  65                  70                  75                  80

  Ile Tyr Glu Pro Phe Gln Ile Pro Ser Gly Ser Met Met Pro Thr Leu

                  85                  90                  95

  Leu Ile Gly Asp Phe Ile Leu Val Glu Lys Phe Ala Tyr Gly Ile Lys

              100                 105                 110

  Asp Pro Ile Tyr Gln Lys Thr Leu Ile Glu Thr Gly His Pro Lys Arg

          115                 120                 125

  Gly Asp Ile Val Val Phe Lys Tyr Pro Glu Asp Pro Arg Leu Asp Tyr

      130                 135                 140

  Ile Lys Arg Ala Val Gly Leu Pro Gly Asp Lys Val Thr Tyr Asp Pro

  145                 150                 155                 160

  Val Ala Lys Glu Val Thr Val Gln Pro Gly Cys Arg Ser Gly Gln Ala

                  165                 170                 175

  Cys Glu Asn Ala Leu Pro Val Thr Tyr Ser Asp Val Gln Pro Ser Asp

              180                 185                 190

  Phe Val Gln Thr Phe Ala Arg Arg Asn Gly Gly Glu Ala Ser Ser Gly

          195                 200                 205

  Phe Phe Glu Val Pro Leu Asn Glu Thr Lys Asp Asn Gly Ile Arg Leu
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      210                 215                 220

  Ala Glu Arg Lys Glu Thr Leu Gly Asp Val Thr His Arg Ile Leu Thr

  225                 230                 235                 240

  Val Pro Ile Ala Gln Asp Gln Ala Gly Met Tyr Tyr Arg Gln Pro Gly

                  245                 250                 255

  Gln Gln Leu Ala Thr Trp Ile Val Pro Pro Gly Gln Tyr Phe Met Met

              260                 265                 270

  Gly Asp Asn Arg Asp Asn Ser Ala Asp Ser Arg Tyr Trp Gly Phe Val

          275                 280                 285

  Pro Glu Ala Asn Leu Val Gly Lys Ala Thr Ala Ile Trp Met Ser Phe

      290                 295                 300

  Asp Lys Gln Glu Gly Glu Trp Pro Thr Gly Val Arg Leu Ser Arg Ile

  305                 310                 315                 320

  Gly Gly Ile His

  

  

  <210> 189

  <211> 975

  <212> DNA

  <213> Citrobacter koseri

  

  <400> 189

  atggcgaata tgtttgccct gattctggtg attgccacac tggtgacggg cattttatgg      60

  tgcgttgata aatttatctt cgcgccaaaa cgtcgggaac gtcaggcagc ggcacaggcc     120

  gctgcgggtg attcactgga taaagccacg ttgaaaaaag tggcgcctaa gccgggctgg     180

  ctggaaacag gggcttcggt ttttccggta ctggcgattg tgctggtggt gcgctcattt     240

  atctatgaac ctttccagat cccgtcgggt tcgatgatgc cgacgctgtt aatcggtgac     300

  tttattctgg tggagaaatt cgcctatgga attaaagatc cgatttacca gaaaacgttg     360

  attgaaacgg gtcatccgaa acgcggtgat atcgtggtct ttaaataccc ggaagatccg     420

  cgcctggact acattaaacg cgctgtcggc ctgccgggtg acaaagtgac gtacgatccg     480

  gtagccaaag aggttactgt acagccagga tgccgttccg gtcaggcgtg tgaaaacgcg     540
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  ctgccggtga cttactctga cgttcagccc agcgatttcg tgcagacctt tgcccgccgt     600

  aatgggggag aagccagcag tgggttcttc gaagtgccgt taaacgaaac gaaagataac     660

  ggcattcgtc tggcggagcg taaagagacg ctgggagacg taacccaccg tattctgacc     720

  gtaccgatcg cgcaggatca ggcggggatg tattaccgtc agccggggca gcaactggcg     780

  acctggatcg taccgccagg acaatacttc atgatgggtg ataaccgcga taacagcgcg     840

  gacagccgtt actggggatt tgtaccggaa gcgaatctgg ttggtaaagc gaccgcgatc     900

  tggatgagtt tcgacaaaca ggaaggtgaa tggccgaccg gcgtacgctt aagccgtatt     960

  ggtgggatcc attaa                                                      975

  

  <210> 190

  <211> 294

  <212> PRT

  <213> Bordetella pertussis

  

  <400> 190

  Met Ser Trp Asn Phe Ala Leu Ile Leu Phe Val Leu Leu Val Ile Thr

   1               5                  10                  15

  Gly Val Ile Trp Gly Leu Asp Leu Ala Leu Phe Arg Lys Arg Arg Glu

              20                  25                  30

  Arg Arg Ala Gln Ala Ala Ala Ala Gln Val Asp Ala Ala Gly Ile Thr

          35                  40                  45

  Asp Ala Glu Gln Ala Gly Arg Glu Arg Arg Glu Ala Ile Asp Ala Ala

      50                  55                  60

  Arg Arg Ala Pro Trp Trp Ile Glu Tyr Ala Val Ser Phe Phe Pro Val

  65                  70                  75                  80

  Ile Leu Phe Val Phe Val Leu Arg Ser Phe Val Val Glu Pro Phe His

                  85                  90                  95

  Ile Pro Ser Gly Ser Met Leu Pro Thr Leu Gln Ser Gly Asp Leu Ile

              100                 105                 110

  Leu Val Asn Lys Phe Ser Tyr Gly Ile Arg Leu Pro Ile Ile Asp Arg

          115                 120                 125
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  Lys Ile Ile Glu Thr Gly Ser Leu Glu Arg Gly Asp Val Val Val Phe

      130                 135                 140

  Arg Tyr Pro Val Asp Thr Asp Val Asp Tyr Ile Lys Arg Ile Val Gly

  145                 150                 155                 160

  Leu Pro Gly Asp Gln Val Ala Tyr Leu Asp Lys Lys Leu Tyr Ile Asn

                  165                 170                 175

  Gly Lys Leu Val Pro His Glu Arg Asp Gly Asp Tyr Phe Glu Pro Asp

              180                 185                 190

  Arg Val Ser Tyr Ile Ala Gln Tyr Lys Glu Lys Leu Gly Glu Val Glu

          195                 200                 205

  His Lys Ile Leu Leu Asp Glu Gln Lys Ile Gln Asp Phe Gly Pro Ile

      210                 215                 220

  Trp Lys Phe Pro Ser Ile Gln Asn Cys Gln Tyr Ala Arg Asn Gly Val

  225                 230                 235                 240

  Arg Cys Thr Val Pro Pro Gly His Tyr Phe Ala Met Gly Asp Asn Arg

                  245                 250                 255

  Asp Asn Ser Ala Asp Ser Arg Tyr Trp Gly Phe Val Pro Asp Gly Asn

              260                 265                 270

  Ile Val Gly Lys Ala Phe Phe Val Trp Met Asn Phe Ser Asp Leu Ser

          275                 280                 285

  Arg Ile Gly Arg Phe His

      290

  

  <210> 191

  <211> 885

  <212> DNA

  <213> Bordetella pertussis

  

  <400> 191

  atgagttgga actttgccct gatacttttt gtactgctgg tgattaccgg cgttatctgg      60

  ggattggatc tggcgctgtt tcgcaagcga cgcgaacggc gggcccaggc ggcggccgcg     120

  caagtggacg ccgccggcat cacggatgcc gagcaggccg gccgcgagcg gcgcgaggcc     180
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  atcgacgcgg cgcgccgcgc gccctggtgg atcgagtatg cggtcagctt cttcccggtg     240

  atcctgttcg tgttcgtgct gcgctcgttc gtggtcgagc cgtttcacat tccgtcgggg     300

  tccatgctgc ccacgctgca atcgggcgac ctgatcctgg tgaacaagtt cagctacggc     360

  atccgcctgc ccatcatcga tcgcaagatc atcgagacgg gctcgctgga gcgtggcgac     420

  gtggtggtgt tccgctaccc ggtcgatacg gatgtcgact acatcaagcg catcgtgggt     480

  ctgccgggcg accaggtggc ctacctggac aagaagctgt acatcaacgg aaaattggtg     540

  ccgcatgaac gcgacgggga ttatttcgag cccgatcgcg tgtcctatat tgcgcaatac     600

  aaggaaaaac tgggcgaagt ggagcataag atcctgcttg atgagcagaa aatacaggat     660

  ttcggcccca tctggaaatt tcccagtatc cagaactgcc agtacgcccg caacggcgtg     720

  cgctgtaccg tcccccccgg ccattatttc gccatgggag acaaccgtga caatagtgcg     780

  gacagccgct actggggatt cgtgccagac ggtaatatcg tggggaaggc attttttgtc     840

  tggatgaact tcagcgattt gagccgcatt ggccgcttcc attga                     885

  

  <210> 192

  <211> 176

  <212> PRT

  <213> Clostridium difficile

  

  <400> 192

  Met Ser Val Lys Lys Glu Ile Phe Asp Trp Ile Lys Ser Ile Ala Met

   1               5                  10                  15

  Ala Ile Val Leu Ala Phe Val Ile Leu Gln Phe Ile Ile Pro Ser Ile

              20                  25                  30

  Val Ser Gly Glu Ser Met Tyr Pro Thr Leu Asp Asp Lys Asp Tyr Leu

          35                  40                  45

  Ile Leu Asn Arg Ile Ser Tyr Lys Val Gly Lys Pro Glu Lys Gly Asp

      50                  55                  60

  Ile Val Val Phe Lys Thr Asn Leu Val Asp Gly Glu Thr Gly Lys Lys

  65                  70                  75                  80

  Lys Asp Leu Ile Lys Arg Val Ile Ala Thr Glu Gly Asp Arg Ile Lys

                  85                  90                  95

  Ile Ser Asn Ser Lys Val Tyr Val Asn Gly Lys Leu Leu Asn Glu Pro
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              100                 105                 110

  Tyr Ile His Asn Asn Tyr Thr Ser Gly Asp Ile Asp Thr Val Val Pro

          115                 120                 125

  Lys Gly Lys Leu Phe Ala Met Gly Asp Asn Arg Glu Asn Ser Asn Asp

      130                 135                 140

  Ser Arg Phe Pro Asp Val Gly Met Val Asp Glu Asp Glu Val Leu Gly

  145                 150                 155                 160

  Lys Val Met Val Arg Leu Leu Pro Leu Asp Asn Ile Gly Lys Val Asp

                  165                 170                 175

  

  <210> 193

  <211> 530

  <212> DNA

  <213> Clostridium difficile

  

  <400> 193

  atgagtgtta aaaaagaaat atttgattgg attaagtcaa tagctatggc tattgtactt      60

  gcatttgtaa ttctacaatt tataatacct tctattgtaa gtggagaatc aatgtatcct     120

  actttagatg ataaagatta tctgatttta aataggatat catacaaggt tggtaaacct     180

  gaaaaaggcg atattgtagt ttttaaaacc aatttagttg atggagaaac aggaaagaaa     240

  aaagacttaa taaaaagagt tatagctact gaaggtgaca gaataaaaat atcaaattct     300

  aaagtgtatg taaatggaaa attattaaat gaaccatata tacacaataa ctatacttct     360

  ggagatatag atactgttgt tccaaaaggt aaactatttg caatgggaga taatagagaa     420

  aatagtaatg atagtagatt ccctgatgta ggtatggttg atgaagatga agttcttggt     480

  aaggttatgg tgagactatt acctcttgat aatattggga aagtagacta                530

  

  <210> 194

  <211> 178

  <212> PRT

  <213> Clostridium difficile

  

  <400> 194
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  Val Gly Glu Ala Val Lys Lys Glu Val Val Glu Trp Ile Lys Val Ile

   1               5                  10                  15

  Val Ile Ala Leu Val Leu Ala Phe Ala Ile Thr Arg Phe Ile Val Pro

              20                  25                  30

  Thr Ile Val Lys Gly Glu Ser Met Tyr Pro Thr Leu Val Glu Arg Asp

          35                  40                  45

  Tyr Leu Ile Val Asn Arg Ile Ala Tyr Lys Val Gly Glu Pro Lys Tyr

      50                  55                  60

  Lys Asp Ile Ile Val Phe Lys Thr Asp Leu Thr Glu Glu Asn Gly Lys

  65                  70                  75                  80

  Lys Lys Asp Leu Val Lys Arg Val Ile Gly Val Pro Gly Asp His Val

                  85                  90                  95

  Lys Ile Gln Asp Ser Lys Val Tyr Val Asn Asp Lys Leu Leu Asp Glu

              100                 105                 110

  Thr Ser Tyr Ile His Asn Asn Arg Thr Asp Gly Asp Ile Asp Ile Val

          115                 120                 125

  Val Pro Glu Gly Lys Leu Phe Ala Met Gly Asp Asn Arg Glu Lys Ser

      130                 135                 140

  Leu Asp Ser Arg Tyr Asp Glu Val Gly Leu Val Asp Glu His Thr Ile

  145                 150                 155                 160

  Leu Gly Lys Val Leu Val Arg Leu Tyr Pro Phe Ser Lys Ile Gly Thr

                  165                 170                 175

  Ile Asp

  

  

  <210> 195

  <211> 537

  <212> DNA

  <213> Clostridium difficile

  

  <400> 195

  gtgggtgaag cagttaaaaa agaagttgta gaatggataa aagtgattgt catagctctt      60
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  gttttggcat ttgcaataac tcgttttata gtgccaacaa tagtcaaagg agaatcaatg     120

  tatcctacat tagttgaacg tgattatttg atagttaaca gaattgcgta caaggtagga     180

  gagccaaaat acaaagatat aatagtattc aaaaccgact taacagagga aaatggaaag     240

  aaaaaagatt tagtaaaaag agttatcggg gttcctggtg accatgtaaa aatacaagac     300

  tccaaggtat atgtaaatga taagttgtta gatgagactt cctatataca taataatcgt     360

  actgatggag atattgatat cgtagttcca gaaggaaaat tatttgcaat gggagataat     420

  agagaaaaaa gtttagatag tagatacgat gaggttggat tggtcgacga gcataccatt     480

  ttaggaaagg ttctagtcag attgtatcca ttttctaaga taggaactat tgactaa        537

  

  <210> 196

  <211> 178

  <212> PRT

  <213> Clostridium difficile

  

  <400> 196

  Met Asn Glu Thr Ile Lys Glu Glu Ile Val Glu Trp Ile Lys Ile Ile

   1               5                  10                  15

  Ile Thr Ala Leu Phe Phe Ala Phe Ile Ile Thr Arg Phe Ile Lys Pro

              20                  25                  30

  Thr Leu Val Asn Gly Glu Ser Met Tyr Pro Thr Leu Lys Ser His Asp

          35                  40                  45

  Tyr Leu Val Ala Asn Arg Met Thr Tyr Lys Leu Ser Glu Pro Lys Cys

      50                  55                  60

  Gly Asp Ile Met Ile Phe Lys Thr Asp Leu Leu Gln Glu Asn Gly Arg

  65                  70                  75                  80

  Lys Lys Glu Leu Val Lys Arg Val Ile Gly Val Pro Gly Asp His Leu

                  85                  90                  95

  Lys Ile Lys Asp Ser Lys Val Tyr Ile Asn Gly Lys Leu Leu Asn Glu

              100                 105                 110

  Val Ser Tyr Ile His Asp Asn Tyr Thr Glu Gly Asp Ile Asp Met Val

          115                 120                 125

  Ile Pro Lys Gly Lys Val Phe Ala Met Gly Asp Asn Arg Glu Val Ser
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      130                 135                 140

  Leu Asp Ser Arg Tyr Lys Glu Val Gly Leu Val Asp Glu Glu Asn Ile

  145                 150                 155                 160

  Lys Gly Lys Val Ile Leu Arg Val Phe Pro Phe Thr Asp Ile Gly Ile

                  165                 170                 175

  Phe Glu

  

  

  <210> 197

  <211> 537

  <212> DNA

  <213> Clostridium difficile

  

  <400> 197

  atgaatgaaa ctattaaaga agagattgta gagtggataa aaataattat tactgcactt      60

  ttttttgcat ttattataac tcgttttata aaaccaacat tagtaaatgg agaatcaatg     120

  tacccaacac ttaaatcaca tgattatttg gtagcaaaca ggatgacata taagttatca     180

  gaaccaaaat gtggagatat aatgatattt aagactgatt tattacaaga gaatggaagg     240

  aaaaaagagc ttgtaaaaag ggttataggt gttcctggtg accatctaaa aattaaggat     300

  tctaaggttt atataaatgg taagttatta aatgaagttt catatataca tgataattat     360

  actgaaggcg atattgatat ggtgattcct aagggaaaag tatttgcgat gggagacaat     420

  agagaagtta gtttagacag tagatataaa gaagtgggat tagtagatga agaaaatatt     480

  aaaggaaaag ttattttaag agtatttcct tttacagata taggtatttt tgagtag        537

  

  <210> 198

  <211> 178

  <212> PRT

  <213> Enterococcus faecalis

  

  <400> 198

  Met Ser Ser Leu Leu Lys Arg Leu Val Gln Leu Val Leu Leu Val Val

   1               5                  10                  15
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  Ala Val Leu Leu Ile Arg His Tyr Val Phe Ser Pro Ala Ala Val Asn

              20                  25                  30

  Gly Ser Ser Met Glu Pro Thr Leu His Asn Asn Asp Arg Leu Trp Val

          35                  40                  45

  Thr Ser Ile Lys Lys Pro Gln Arg Phe Asp Ile Ile Ala Phe Pro Ser

      50                  55                  60

  Pro Arg Asn Gly Gln Arg Val Ala Lys Arg Leu Ile Gly Leu Pro Gly

  65                  70                  75                  80

  Glu Thr Val Glu Tyr Arg Asp Asp Thr Leu Tyr Ile Asn Gly Val Ser

                  85                  90                  95

  Leu Ser Glu Asp Tyr Leu Ala Ser Ala Lys Arg Asn Val Ser Lys Asn

              100                 105                 110

  Glu Asn Tyr Thr Gln Asp Phe Thr Leu Glu Thr Leu Glu Ala Thr Gln

          115                 120                 125

  Ser Leu Thr Val Pro Glu Gly Met Tyr Phe Val Leu Gly Asp Asn Arg

      130                 135                 140

  Pro Arg Ser Asp Asp Ser Arg Tyr Phe Gly Phe Val Lys Gln Ala Ser

  145                 150                 155                 160

  Val Glu Gly Val Leu Thr Phe Arg Tyr Tyr Pro Leu Asp Lys Ile Gly

                  165                 170                 175

  Phe Pro

  

  

  <210> 199

  <211> 537

  <212> DNA

  <213> Enterococcus faecalis

  

  <400> 199

  atgtcctcat tattaaaacg attggttcag ttggttttgt tagtcgtcgc tgtcttgctg      60

  attcgacact atgttttctc ccctgctgcg gtgaacggct cttcaatgga accaacactt     120

  cataacaacg accgtttatg ggtgacctcg attaaaaaac cacagcgctt tgatattatc     180
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  gctttcccta gtcctcgcaa cggccaacga gtagccaaac gtttaattgg tttacctggc     240

  gaaacagtcg agtatcgcga tgataccctt tatattaatg gtgtatcact cagtgaagat     300

  tacttagcaa gtgctaaacg aaatgtctct aaaaatgaaa attataccca agattttacg     360

  ctagagacct tagaagccac ccaatccctg accgttccag aaggcatgta ttttgtcttg     420

  ggggataatc gcccgcgctc agacgacagt cgttattttg gctttgttaa acaagcgagt     480

  gtggaaggtg ttttgacttt tcgttattat ccattagata aaattggctt tccataa        537

  

  <210> 200

  <211> 241

  <212> PRT

  <213> Enterococcus faecalis

  

  <400> 200

  Met Arg Thr Ile Arg His Ile Lys Arg Ala Phe Leu Lys Gln Lys Leu

   1               5                  10                  15

  Pro Ala Thr Tyr Gln Leu Lys Lys Gln Lys Ala Asn Thr Ala Met Glu

              20                  25                  30

  Tyr Leu Leu Glu Gln Thr Asp Asn His Gln Ser Ile Arg Gly Pro Lys

          35                  40                  45

  Arg Lys Met Thr Ala Glu Glu Ile Lys Lys Lys Arg Gln Ala Tyr Gln

      50                  55                  60

  Lys Lys Gln Arg Val Gln Val Val Lys Phe Phe Met Pro Ala Ile Leu

  65                  70                  75                  80

  Phe Ala Ile Phe Val Phe Phe Phe Val Leu Lys Thr Ser Ser Tyr Pro

                  85                  90                  95

  Ile Ala Gly Gln Ser Met Lys Pro Thr Leu Asn Ala Gly Glu Arg Val

              100                 105                 110

  Leu Val Gln Arg Thr Lys Gln Val Ala Arg Tyr Asp Val Ile Ala Phe

          115                 120                 125

  Lys Ala Pro Leu Ala Ser Lys Gly Thr Tyr Val Lys Arg Ile Ile Gly

      130                 135                 140

  Val Pro Gly Asp Arg Ile Trp Val Asn Glu Gly Lys Leu Tyr Leu Ser

공개특허 10-2013-0105659

- 290 -



  145                 150                 155                 160

  Glu Glu Pro Ile Ala Ser Asp Asn Glu Ala Leu Pro Glu Asn Ala Ser

                  165                 170                 175

  Arg Phe Asp Leu Ser Glu Glu Ala Ala Ala Gln Leu Arg Leu Phe Gln

              180                 185                 190

  Lys Ile Pro Ala Gly His Tyr Phe Val Leu Gly Asp Asn Arg Thr His

          195                 200                 205

  Ser Ser Asp Ser Arg Thr Phe Gly Phe Val Glu Ile Gln Ala Ile Glu

      210                 215                 220

  Gly Ile Val Val Phe Lys Met Ala Pro Phe Lys Glu Ile Gly Lys Val

  225                 230                 235                 240

  Lys

  

  

  <210> 201

  <211> 726

  <212> DNA

  <213> Enterococcus faecalis

  

  <400> 201

  atgcgaacaa ttcgccacat taagcgcgcc ttcttgaagc aaaagttgcc tgcgacatat      60

  cagctaaaaa agcaaaaggc taacacagca atggaatatt tgcttgagca aacagataac     120

  catcaatcaa taagaggacc gaaaagaaaa atgaccgctg aagagattaa aaaaaagcgg     180

  caagcctacc aaaagaaaca acgcgtccaa gtcgttaaat tttttatgcc agctattctt     240

  ttcgccattt ttgtgttctt ttttgtgtta aagacatcta gctacccaat tgctgggcaa     300

  tccatgaagc cgacacttaa cgcaggggaa cgagtcttag tacaacggac gaagcaagta     360

  gcaaggtacg atgtgattgc atttaaagca ccgctagcta gcaaaggtac gtacgtcaag     420

  cgaatcatcg gggttcctgg tgatcgaatt tgggtaaacg agggaaaact ttatctttca     480

  gaagaaccta tagcaagcga taatgaggca ctgcctgaga atgccagtcg ttttgactta     540

  tcagaagaag cggcagccca acttcgcctg tttcagaaga ttccagctgg tcattacttt     600

  gtcttagggg acaatcgtac gcattcaagt gatagtcgta cgttcggctt tgtcgagata     660
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  caagcgattg aaggaatcgt ggtatttaaa atggcgccgt ttaaggaaat agggaaagta     720

  aaataa                                                                726

  

  <210> 202

  <211> 182

  <212> PRT

  <213> Enterococcus faecalis

  

  <400> 202

  Met Ser Leu Lys Ser Lys Glu Leu Ile Lys Thr Val Val Phe Phe Ala

   1               5                  10                  15

  Cys Leu Ala Leu Gly Leu Phe Leu Leu Arg Gln Phe Val Phe Thr Pro

              20                  25                  30

  Val Val Val Arg Gly His Ser Met Asp Pro Thr Leu Ala Asp Gly Glu

          35                  40                  45

  Arg Val Ile Thr Leu Lys Asn Thr Glu Ile Asn Arg Phe Asp Ile Ile

      50                  55                  60

  Thr Phe Pro Ala Pro Asp Glu Pro Asp Lys Asn Tyr Ile Lys Arg Val

  65                  70                  75                  80

  Ile Gly Leu Pro Gly Asp Thr Ile Ala Tyr Lys Asp Asp Thr Leu Tyr

                  85                  90                  95

  Ile Asn Gly Lys Glu Val Asp Glu Pro Tyr Leu Asp Glu Phe Lys Lys

              100                 105                 110

  Ala Leu Thr Asp Gly Gln Pro Leu Thr Gly Asp Phe Ser Leu Lys Glu

          115                 120                 125

  Lys Val Pro Ala Asp Ser Tyr Phe Val Leu Gly Asp Asn Arg Arg Asn

      130                 135                 140

  Ser Lys Asp Gly Arg Val Ile Gly Phe Ile His Lys Lys Asp Ile Leu

  145                 150                 155                 160

  Gly Glu Val Lys Phe Val Met Trp Pro Phe Ser Arg Phe Gly Pro Ile

                  165                 170                 175
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  Pro Glu Val Ser Lys Gln

              180

  

  <210> 203

  <211> 549

  <212> DNA

  <213> Enterococcus faecalis

  

  <400> 203

  atgagtttga aatcaaaaga attaattaaa acagtcgtct tttttgcctg tttagctttg      60

  ggtctgtttt tactgagaca atttgtattt acgcctgtcg tagtgagagg tcattcaatg     120

  gatccaacgt tagcagatgg tgaacgggta attacgttaa aaaacacaga aattaatcgt     180

  ttcgatatta ttactttccc agcgccagat gaaccagata aaaattatat taaacgtgtg     240

  attggtttac ctggagatac aattgcgtac aaggatgata cgttgtacat caatggaaaa     300

  gaagttgacg aaccctattt agatgaattt aaaaaagcct taacagatgg tcaacctttg     360

  acaggcgatt tttcattaaa agaaaaagta ccagcagata gctactttgt tttaggtgat     420

  aatcgacgga attcaaaaga cggtcgtgtc attggtttta ttcataaaaa agatattttg     480

  ggtgaagtga aatttgtgat gtggccattc tcacggtttg gtccaatacc agaagtgtca     540

  aaacaataa                                                             549

  

  <210> 204

  <211> 184

  <212> PRT

  <213> Enterococcus faecalis

  

  <400> 204

  Leu Lys Lys Lys Arg Asp Tyr Val Gly Tyr Leu Met Tyr Phe Leu Lys

   1               5                  10                  15

  Ile Leu Val Pro Ala Ile Val Ala Val Phe Ile Leu Arg Gly Phe Phe

              20                  25                  30

  Leu Ile Pro Val Arg Val Asp Gly His Ser Met Gln Lys Thr Leu Asn

          35                  40                  45
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  Gln Gly Asp Met Ile Val Met Glu Lys Phe Ser Ala Ile Lys Arg Phe

      50                  55                  60

  Asp Val Val Val Phe Lys Thr Asp Thr Gly Ser Ile Leu Ile Lys Arg

  65                  70                  75                  80

  Val Ile Gly Leu Pro Gly Glu Ala Val Arg Tyr Glu Asn Asp Gln Leu

                  85                  90                  95

  Tyr Val Asn Asn Gln Pro Ile Ala Glu Pro Tyr Leu Thr Lys Asn Arg

              100                 105                 110

  Lys Lys Asp His Glu Thr Met Pro Tyr Thr Thr Asn Phe Asp Ser Lys

          115                 120                 125

  Glu Leu Leu Met Gln Glu Lys Leu Pro Lys Asp Ser Tyr Phe Val Leu

      130                 135                 140

  Gly Asp Asn Arg Arg Met Ser Lys Asp Ser Arg Ser Phe Gly Ala Ile

  145                 150                 155                 160

  His Ala Asp Gln Ile Leu Gly Lys Ala Gln Phe Val Tyr Tyr Pro Leu

                  165                 170                 175

  Thr His Met Lys Ile Ile Pro Lys

              180

  

  <210> 205

  <211> 555

  <212> DNA

  <213> Enterococcus faecalis

  

  <400> 205

  ttgaagaaga aacgtgatta tgttgggtat ttaatgtact ttctgaaaat tttagtacca      60

  gcaatcgtag ccgtttttat tttaagagga tttttcctga ttcctgttcg ggtggatggc     120

  cattctatgc aaaaaacctt gaatcaagga gatatgattg tgatggaaaa attctccgcc     180

  attaaacggt ttgatgtggt ggtctttaaa acagatacag gatcgattct gattaaacgt     240

  gtgattggtt taccaggaga agctgtgcgt tacgaaaacg atcaattata tgtcaataat     300

  cagccaatcg ctgaaccgta tttaactaaa aacagaaaaa aagatcatga aacgatgcct     360

  tacactacga attttgattc aaaagaattg ttaatgcaag aaaaattacc taaagatagc     420
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  tattttgtgc ttggtgataa tcgccgtatg tccaaagaca gccgttcttt tggtgcaata     480

  catgcagatc aaatcttagg gaaagcacaa tttgtttatt acccactcac tcatatgaag     540

  atcattccta aataa                                                      555

  

  <210> 206

  <211> 189

  <212> PRT

  <213> Listeria monocytogenes

  

  <400> 206

  Met Thr Asp Gln Tyr Asp Lys Lys Pro Lys Lys Lys Ser Gly Ala His

   1               5                  10                  15

  Gln Leu Leu Ser Trp Val Leu Val Ile Val Ala Ala Leu Ala Ile Ala

              20                  25                  30

  Leu Val Ile Arg Asn Phe Val Val Ala Pro Val Lys Val Glu Gly Thr

          35                  40                  45

  Ser Met Val Pro Thr Tyr Gln Asp Gly Asp Arg Ile Phe Ile Glu Lys

      50                  55                  60

  Ile Ser Lys Pro Asp Arg Phe Asp Ile Ile Val Phe Asp Glu Pro Pro

  65                  70                  75                  80

  Met Ile Gly Ser Gly Glu His Phe Ile Lys Arg Val Ile Gly Leu Pro

                  85                  90                  95

  Gly Asp Lys Ile Ala Phe Lys Asn Gly Glu Leu Tyr Leu Asn Gly Lys

              100                 105                 110

  Arg Lys Val Glu Asn Tyr Leu Pro Glu Gly Thr Leu Thr Leu Trp Asn

          115                 120                 125

  Pro Asp Pro Thr Gln Lys Pro Tyr Ile Ala Asp Tyr Thr Leu Glu Asp

      130                 135                 140

  Met Thr Gly Glu Ser Thr Val Pro Lys Gly Lys Leu Phe Val Leu Gly

  145                 150                 155                 160

  Asp Asn Arg Gly Gly Ser Ser Asp Ser Arg Val Phe Gly Phe Ile Asp

                  165                 170                 175
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  Asp Ser Met Val Asn Gly Thr Val Ile Gln Phe Gly Lys

              180                 185

  

  <210> 207

  <211> 570

  <212> DNA

  <213> Listeria monocytogenes

  

  <400> 207

  atgacagatc aatatgacaa aaagcccaag aaaaaaagcg gggcgcacca attattaagc      60

  tgggtgctag ttatcgttgc agcgcttgca attgcacttg tgattcgtaa ctttgtagtt     120

  gcaccagtaa aagtagaagg aacatctatg gttccaacat atcaagatgg cgatagaatt     180

  ttcattgaaa aaatttccaa gcctgatcgt ttcgacatta tcgtgtttga tgaacctcca     240

  atgattggtt caggagagca tttcatcaag cgagtgattg gtttgccggg agataaaata     300

  gcatttaaaa acggtgaatt atatttaaat ggaaaacgaa aagtagaaaa ttacttgcca     360

  gaaggaacat taaccctttg gaatccagat ccaacgcaaa aaccatacat agcggattat     420

  acgctggagg atatgacagg cgaaagtact gttccgaaag ggaaactatt tgtacttgga     480

  gataatcgcg gcgggagttc agatagtcgc gttttcggat ttattgatga ttccatggta     540

  aacggtacag tgatacaatt tggaaaataa                                      570

  

  <210> 208

  <211> 188

  <212> PRT

  <213> Listeria monocytogenes

  

  <400> 208

  Met Lys Ser Glu Asn Lys Phe Phe Ser Gly Ala Phe Gly Trp Ile Lys

   1               5                  10                  15

  Ile Ile Leu Ile Ala Leu Ile Leu Ala Phe Gly Ile Arg Tyr Phe Leu

              20                  25                  30

  Ile Ser Pro Val Thr Val Asn Gly Lys Ser Met Asp Pro Thr Leu His

          35                  40                  45

공개특허 10-2013-0105659

- 296 -



  Asp Gly Glu His Leu Phe Ile Asn Lys Val Ser Asp Pro Lys Arg Phe

      50                  55                  60

  Asp Ile Ile Val Phe Pro Ala Pro Asp Glu Glu Asn Ala Glu Tyr Ile

  65                  70                  75                  80

  Lys Arg Val Ile Gly Leu Pro Gly Asp Lys Val Glu Tyr Lys Glu Asp

                  85                  90                  95

  Gln Leu Tyr Ile Asn Gly Lys Lys Tyr Asp Glu Pro Tyr Leu Asp Ser

              100                 105                 110

  Glu Lys Glu Ala Leu Lys Asn Gly Tyr Leu Thr Thr Asp Ala Glu Gly

          115                 120                 125

  Asp Pro Asn Phe Thr Met Ala Asp Ile Pro Asn Ser Asp Gly Ser Leu

      130                 135                 140

  Thr Val Pro Lys Gly Glu Leu Phe Val Leu Gly Asp Asn Arg Gln Val

  145                 150                 155                 160

  Ser Lys Asp Ser Arg Tyr Ile Gly Phe Ile Ser Gln Asp Thr Val Leu

                  165                 170                 175

  Gly Lys Val Ile Ser Phe Gly Lys Ser Leu Glu Arg

              180                 185

  

  <210> 209

  <211> 567

  <212> DNA

  <213> Listeria monocytogenes

  

  <400> 209

  atgaaaagtg aaaacaaatt tttttctggg gcatttggat ggataaaaat aattctcatc      60

  gcgcttatac ttgcttttgg tattcgctat tttttaattt ctccagttac tgttaatggg     120

  aaatcaatgg acccaacact tcatgatggg gaacatttat ttattaacaa ggtatcagat     180

  ccgaagcgtt ttgacattat tgtatttcct gcgcctgatg aggaaaatgc agagtacatt     240

  aaacgcgtca ttggccttcc aggagataaa gtggagtaca aagaagatca actttatatt     300

  aatggaaaaa aatatgatga accttattta gattcagaaa aagaagctct aaaaaacggt     360

  tatttaacca ctgatgcaga aggcgatcct aattttacga tggcagacat tccaaactct     420
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  gacggctctc tcactgtccc taaaggagaa ctttttgttt taggagataa tcgtcaagta     480

  agtaaagata gtcgctacat tggctttata tcacaggata ccgtgcttgg aaaagtaatt     540

  tcatttggaa aatccttaga acgttaa                                         567

  

  <210> 210

  <211> 180

  <212> PRT

  <213> Listeria monocytogenes

  

  <400> 210

  Leu Lys Glu Lys Asn Leu Lys Arg Leu Trp Ser Trp Ile Trp Ala Ala

   1               5                  10                  15

  Val Leu Ala Val Leu Ile Ala Val Ile Ile Arg Phe Tyr Leu Phe Val

              20                  25                  30

  Pro Ile Leu Val Asp Gly Ile Ser Met Met Pro Thr Leu His Ser Asp

          35                  40                  45

  Asp Arg Val Ile Ile Asn Arg Phe Gly Asn Val Asp Arg Phe Asp Val

      50                  55                  60

  Ile Val Phe Arg Glu Ser Asp Gly Lys Glu Tyr Ile Lys Arg Val Ile

  65                  70                  75                  80

  Gly Leu Pro Gly Asp Thr Val Glu Tyr Lys Glu Asp Gln Leu Tyr Ile

                  85                  90                  95

  Asn Gly Lys Lys Tyr Asn Glu Pro Tyr Leu Asp Thr Tyr Lys Glu Lys

              100                 105                 110

  Leu Lys Asp Gly Tyr Leu Thr Asp Asp Tyr Ser Ser Lys Asp Gln Leu

          115                 120                 125

  Asp Gly Gly Lys Ile Pro Lys Asp Thr Tyr Phe Val Leu Gly Asp Asn

      130                 135                 140

  Arg Arg Ala Ser Lys Asp Ser Arg Ile Ile Gly Pro Ile Pro Phe Ser

  145                 150                 155                 160

  Lys Val Leu Gly Thr Thr Pro Ile Cys Tyr Trp Pro Ile Glu Asp Ala

                  165                 170                 175
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  Lys Leu Ile Asp

              180

  

  <210> 211

  <211> 543

  <212> DNA

  <213> Listeria monocytogenes

  

  <400> 211

  ttgaaggaga agaatttaaa acggttatgg tcatggattt gggcggctgt tctagcagtg      60

  ttaatagctg ttataatccg tttttattta tttgtcccta ttctcgtcga tgggatatca     120

  atgatgccta cacttcatag cgatgaccgt gtaattataa atcgcttcgg aaatgtagat     180

  cgtttcgatg tgattgtttt ccgagaatca gatggaaaag aatacatcaa gcgagtgatc     240

  ggtttgccgg gtgatacagt agaatacaaa gaagaccaac tttacatcaa tggtaaaaag     300

  tataatgaac catatttgga tacttacaaa gaaaagttaa aagatggcta tttaacagat     360

  gattacagtt cgaaagatca actagatggt ggcaaaattc caaaagatac ttattttgtt     420

  ttaggtgaca atcgaagagc aagcaaagac agtcggataa ttgggccaat tccatttagc     480

  aaggtgttag gaacaacacc gatttgttac tggccgattg aagatgccaa acttatagat     540

  tag                                                                   543
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