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SP0S6B WYTWARZANIA NOWYCH POCHODNYCH HOMOERYTROMYCYNY A

Przedmiotem wynalazku jest sposoéb wytwarzania nowych pochodnych homoerytromycyny 4,
majgcych dzialanie przeciwbakteryjne, a zatem uzytecznych w leczeniu zakazend bakteryjuych
u ssakow, Zwigzki wytwarzane sposobem wedilug wynalazku sg pochodnymi dobrze znanego anty-
biotyku makrolidowego, a mianowicie erytromycyny A o wzorze 1. W zwigzkaoh wytwarzanych
sposobem wediug wynalazku 14=czlonowy piersdcieri laktonowy jest jednak poszerzony poprzsez
wprowadzeunie atomu azotu migdzy pozyoje 9 1 10 we wzorze 1, a ponadto grupa 4"-§l-hydrok-
sylowa jest zastgpiona podstawnikiem zﬁiqzanym z pozycja 4" poprzez atom azotu /jak np.

W przypadku I-rzgdowej grupy aminowej/. Tak wigo zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku sg poohodnymi zwigzku o wzorze 2 zwanaéo tu 9a=aza=9a~homoerytromycyna A, Lokant 9a
stosowany jest dla oznaczenia pozycji dodatkowego czlonu w piers$ocieniu laktonowym.

Pochodne 9a-aza=Y9a~homoerytromycyny A ujawniono w brytyjskim opisie patsntowym nr
2 094 293 i opisie patentowym St. Zj. Ameryki nr 4 328 334, w ktérych pazwano je pochod-
nymi 1l1eaza-10=dezketo=10=dihydroerytromyoyny A. Przeciwbakteryjne pochodne 4"=dezoksy"=
-aminoerytromyoyny A i 4"-dezoksy-h"-aoyloaminoerytromycyny A znane sg z opisbéw patento-
wych St. 2j. Ameryki nr nr 4 150 220 1 4 180 654,

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sig¢ nowe zwigzki o ogbélnym wzorze 3, w ktérym R
oznacza atom wodoru lub grupe metylows, a Rz i R3 sg jednakowe lub rézne i oznaczaja atom
wodoru, grup¢ aminowg, grupe o ogdlnym wzorze NH-CO-R5 lub grupg¢ o ogélnym wzorze NH-SO,-R ,
w'ktérych te wzorach R’ oznaoza grupe C,-Cg-alkilows, grupe o ogblnym wzorze -/CH2/n-Ar W
ktérym Ar' oznaoza grupe tienylows, furylows izoksazolilows, pirydylows, pirazynylows lub
pirymidylowg, a n oznaoza zero lub 1, albo R oznacza grupg o ogbélnym wzorze 4, w ktérym
x! oznacza atom wodoru, fluoru, chloru lub bromu albo grupe hydroksylows, aminows, nitrows,
tré6jfluorometylows, C1-03-alkilowg ludb Ci-Cs-alkoksylowq, a m oznaoza zero, 1, 2 lub 3,
albo R5 oznaocza grup¢ o og6lnym wzorze 5, w ktérym x2 oznaocza atom wodoru, fluoru, chloru
2 ma wyzeJj podane znaczenie,

1

lub bromu, albo R oznaoza grup¢ o ogblnym wzorze 6, w ktérym X
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zas R6 oznacza grup¢ tienylows, grupe furylows lub grupg o ogélnym wzorze 7, W ktérym x3
3

oznaoza atom wodoru, chloru, bromu lub jodu, przy ozym jeden Z podstawnikéow Rz i R” zaw=

sze oznaoza atom wodoru, a przy tym tylko jeden z podstawnikow R2 i R3

atom'wodoru, a takze farmakologicznie dopuszozalns addycyjne sols zwigzkéw o wzorze 3 z

moza oznaczadé

kwasami.

Pjerwszg korzystng grup¢ zZwiazkéw wytwarzanych sposobem wediug wynalazku stanowia
zWwigzki o wzorze 3,'w kKtérym R1 oznacza atom wodoru lub grupe metylows, za$ albo Rz ozna=
oza atom wodoru, a R3 oznacza grup¢ aminowsg, albo R2 oznacza grup@¢ aminowg, a R3 oznaocza
atom wodoru. Druga korzystng grup¢ stanowig zwigzki o wzorze 3, W ktbérym R1 oznacza grupe¢
metylowsa, a R2~oznaoza atom wodoru, a R3 oznacza grup§¢ O Wzorze NH-CO-RS, w Ktérym R5
oznacza grupg o wzorze 4, w ktérym m i x! majg wyzej podane znaozenie. Trzeocila korzystna
grup¢ stanowis zwigzkl o wzorze 3, w ktérym R‘ oznhacza grupe metylowa, R” oznacza atom
wodoru, a R3 oznacza grup¢ O wzorze NH-SOz-R , W ktérym R~ oznacza grup¢ o wzorze 7, w
ktérym X3 ma wyzej podane znaozenie.

Korzystuymi zwigzkami wytwarzanymi sposobem wediug wynalazku sg 9-dezketo=9a-metylo-
44"-dezoksy-h"-c(-nmino-9a-aza-9a-homoerytromycyna A /zwiazek o wzorze 3, w ktbérym R1 0z=
naocza grupe metylowg, R~ oznacza grup¢ aminows, a R” oznacza atom wodoru/ oraz 9=-dezketo=
-9a-metylo-b“-dszoksy-h"-{-amino-9a-aza-9a-homoerytromycyna A /zwiazek o wzorze 3,

w ktéorym R1 oznacza grup¢ metylowa, R~ oznacza atom wodoru, a R3 oznacza grupe aminowsg/.

Cechs sposobu wediug wynalazku jest to, ze zwigzek o ogdlnym wzorze 10, w ktdérym R2
i R3 majg wyzej podane znaczeniae, redukuje si¢ przy uzyciu $rodka zdolnego do zredukowa=-
nia amidu do aminy, wytwarzajgc zwigzek o wzorze 3, W ktdérym R1 oznacza atom wodoru, a

R2 i R3 majg wyzej podane znaczenie, po czym ewentualnie zabezpiecza si¢ grupd zabezpie-
czajgcg ten z podstawnikow R2 i Rj, kKtoéry oznacza grupe aminowa, prowadzi si¢ metylowa=
nia przy atomie azotu W pozycji 9a za pomocg nadmiaru formaldehydu i kwasu mrdéwkowego i
odszczepia si¢ grupe zabezpieczajgcyg z podstawnika R2 lub R3 oraz acylujs si¢ ten z pod=
stawnikow R? i Rj, ktéry oznacza grupg aminows za pomoce zaktywowanej pochodnej kwasu

o wzorze R9-CO-Ol- lub R®-30 5

nie.

-OH, w ktérych to wzorach R i R~ maja wyzej podane znaczs=

2
Sposéb wediug wynalazku i wytwarzanie zwigzkdéw wyjsciowych do wytwarzania zwigzkdw
wyjSciowych stosowanych w sposobie wedtug wynalazku ilustruje schemat, na ktdorym zwigz=-
kiem wyjSciowym jest pochodna 4"-cezoksy=4" aminoerytromycyna A o ogdélnym wzorze 3, /ktore=-
2
. . N 4 . - ~
go budow¢ przedstawiono na schemacie czesSciowym wzorem 8 /. We wzorze 3 albo R” oznacza

3

atom wodoru, a RJ oznacza grupe aminowa,'albo R2 oznacza srupg aminows, a R oznacza atom
wodoru. Proces przedstawiony na schemacie prowadzi do wytworzenia zwigzkdéw o wzorze 3, w
Ltérym R’ oznacza atom wodoru, zas$ albo n2 oznacza atom wodoru, a R3 nznhacza grupg amino-
wg, albo R2 oznacza grupy aminowg, a R3 oznacza atom wodoru /wzdér czyiciowy 3°/ lub
zwigzkéw o wzorze 3, W ktoérym R1 oznacza grup¢ metylowa, zas$ albo R' oznacza atom wodoru,
a R3 oznacza grup¢ aminowg, albo R2 oznacza grup¢ aminowg, a R3 oznacza atom wodoru
/wzbér czesoiowy 3"/,

W pierwszym étapia procesu ilustrowanego schematem zwiazek o wzorze 8 /wzér 8 ‘na
schemacie/ przeprowadza si¢ w oksym o wzorza 9/ wzdr oczgeéciowyl Realizuje sig¢ to zaz=-
wyczaj dzialajgec na zwigzek o wzorze 8 nadmiarem hydroksyloaminy lub jej addycyjnej soli
z kwasem /np. chlorowodorku/, w roztworze pirydynowym, w tempsraturze 20-60°C. Reakoja
trwa do zakotozenia zwykle kilka godzin, np. okolo 15-50 godzin, po czym produkt wyodre=
bnia si¢ przez rozciedczenie mieszaniny reakoyjnej woda i wyekstrahowanie produktu lot=
nym, nie mieszajacym si¢ z woda rozpuszczalnikieﬁ organiocznym, takim jak eter lub octan
etylu, Produkt uzyskuje si¢ przez wysuszenis rozpuszczalnika i odparowanie go pod ;mniaj-

szonym cié$nieniem.
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W drugim etaple procesu przedstawionsgo na schomacie oksym o wzorze 9 poddaje sig
przegrupowaniu Jeckmanna otrzymujac 9-aza=9a~homoamid z powi¢kszonym plerscieniem o wzorze
10 /wzbér 10° na schemacia/. Reakcj¢ powickszania pierscicenia prowadzi siy wygodnia dziata-
jac na oksyn o wzorze 9 nadmiarem chlorku Y-tolusncsulfonylu w obacnosdci zasady, W tompa-
raturze zbliv“onej do polojowaj. Zjgodnie = jodng = nietod, oksym dodaja si¢ do wodneszo ror-~
tworu acetonu zawierajacego wodorowg¢glan sodowy, po czym, utrzymujgc pll okoto 3 przaz doda-
wanie roztworu NaOH, dodaje si¢ chlorek 4=toluenosulfonylu. Alternatywnie, przegrupowania
mozna prowadzié w nis mieszajgcym si¢ z woda rozpuszczalniku organicznym, takim jak chloro-
form. W tym przypadku do oksymu i chlorku l=tolucnosulfonylu dodaje sig niewielki nadmiar
Illsrz.aminy. Przegrupowanie iachodzi w temperaturze pokojowej dosy¢ jwalttowanis i w prakty-
ce realizuje si¢ je bez chlodzenia z zewnatrz. W tych warunkach reakcja dobliega koitica zaz=-
wyczaj w ciagu 1=2 godzin., Gdy stosuje sig¢ wodny roztwér acetonu jako rozpuszczalnik, mic-
szaning reakcyjng rozciefioza si¢ wodj i produkt ekstrahuje lotnym, nie mieszajaoym siy¢ z
wodg rozpuszczalnikiem organicznym, utrzymujsc odczyn zasadowy, po czym odparowuje si¢ roze
puszczalnik. Gdy przegrupowanie Beckmanna prowadzi sig¢ w nie mieszajgoym si¢ z wodg rozpu-
szczalniku organiczym, produkt skstrahuje si¢ wodg, utrzymujgo odczyn kwasowy. Ekstrakt
wodny alkalizuje si¢ i produkt ekstrahuje lotnym, nie mieszajgoym si¢ z wodg rozpuszczale
nikiem organicznym. Rozpuszczalnik ten suszy si¢ i odparowuje pod zuniejszonym ci$nieniem,
otrzymujgc Zgdany 9a-aza=9a=homoamid o wzorze 10.

Jak podano powyzej, zwiazkl o wzorze 3, w ktéryth1 oznacza atom wodoru, a jeden z
podstawnikow R2 i R3 oznacza atom wodoru, podozas gdy drugi z nich oznacza grupe aminowa,
wytwarza si¢ redukujgo ugrupowanie 9,9a-amidowe w zwigzku o wzorze 10, Mozna to zrealizo=-
waé z uzyciem réznych Srodkéw zdolnych do zredukowania amidu do aminy, przy ozym w sposobie
wedlug wynalazku szczegdlnie korzystnym $rodkiem redukujgoym jest borowodorek sodowy. Roz=-
twoér wyjsSoiowego amidu w nizszym alkanolu, np. w metanolu, poddaje si¢ dziataniu nadmiaru
statego borowodorku sodowego,w temperaturze 0-30°C, zazwyczaj w temperaturze zblizonej .
do pokojowe]j. W temperaturze pokojowej reakcja przsbiega bez zakldécen i szybko, dobiegajac
zwykle korica w ciggu 1=2 godzin. Mieszaning¢ reakcyjna mozna nastepnie rozecienoczyé wodsg i
lotnym nie mieszajgcym si¢ z wodg rozpuszczalmikiem organicznym, np. octanem astylu. Warto$é
pll zwigksza si¢ do 10 i po oddzieleniu warstwy organicznej suszy sic¢ ja i1 odparowuje,
otrzymujac cadany zwigzok o wzorze 3'.

Zwiazki o wzorzo 3, w ktdrym R1 oznaéza grupe metylowg, a jeden z podstawnikow R2 i R3
oznacza atom wodoru, podczas gdy drugi z nich oznacza grup¢ aminowg /zwiazek 3?/, mozna
wytworzydé metylujgc atom azotu w pozycji 9a v odpowiednim zwigzku o wzorze 3, w ktorym R1
oznacza atom wodoru /zwigzek 3’ /. Przed metylowaniem korzystne jest jaodnak zabezpieczenie
grupy aminowej w pozycji C=4", jako Ze i ona jest podatna na zmetylowanie. Tak wigc korzy=-
‘stny sposéb przeprowadzania zwigzku o wzorze 3’ w zwigzek o wzorze 3" obejmuje zabezpiecze-
nie grupy C-l"-aminowe]j, a nast¢pnie metylowanie przy 9a=N i odszczepianie grupy zabezpie-
czajgcej przy C=4", .

Dla zabezpisczenia I-rz¢dowej grupy aminowej przy C=4" mozna stosowaé wiele rozaych
zrup zabozpieczajacych, przy czym szczegblnie korzystne sg grupa benzylokarbonylowa i le
-nitrobanzyloksykarbonylowa. Grupy te przyilgcza si¢ i odszczepia przy C=b" znanymi spssoba=
mi. Przyktadowo, na zwiazek o wzorze 3’ dziala si¢ niewielkim nadmiarem chlorku benzyloksy=-
karbonylu lub chlorku 4=-nitrobenzyloksykarbonylu w obacnosoi III-rz.-aminy, takisj jal pi=~
rydyna lub tréjetyloamina, w temperaturze pokojowej, W obojctnym W Srodowisku reakcji roz-
puszczalniku organicznym. Roeakcja zachodzi dosy¢ gwaltowanie i dobiega koiica zwykle w cingu
1 godziny. W przypadku stosowania rozpuszczalnika nie mieszajacego si¢ z woda, produkt , o=
zna wyodr¢bnié przez rozcieficzenie mieszaniny reakoyjnej wodg i ekstrakecj¢ nie mieszajacyn
si¢ z woda rozpuszczalnikiem organicznym przy odczynie zasadowym /vp. pH 10/. Po odparowa=

niu rozpuszozalnika otrzymuje si¢ produkt.
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Metylowanie zwigzku o wzorze 3° z zabezpieczong grupa aminows przy C-4" mozna wygod-
nie prowadzié stosujgc nadmiar formaldehydu i kwasu mrdéwkowego W obojgtuym W Srodowisku
reakcji rozpuszczaluiku organicznym, takim jak chloroform. Reakcje¢ prowadzi sig zwykle w
temperaturze 60=100°C i dobisga ona kotica na ogél w ciggu kilku, np. 2-6 godzin. Po za-
koficzeniu reakcji mieszanine reakcyjng chiodzl si¢ i zwigzek o wzorze 3" z zabezpieczons
Grupg aminows przy C=4" wyodrcbnia siy tak samo jak odpowiedni zwigzek o wzorze 3°.

Zaboezpieoza jace gfupg benzyloksykarbonylowa lub 4~nitrobenzyloksykarbonylows mozna
odszczepié z grupy C-k"-aminowej droga hydrogenolizy w lodowatym kwasie octowym, z uzy=
oiem palladu na wgglu jako katalizatora, znanym sposobem. Reakcjg¢ prowadzi si¢ zwykle w
temperaturze pokojowej, pod cisnieniem wodoru 93,1-981 kPa, Dobiega ona kotioa zwykle w
ciggu kilku, np. 4=10 godzin. Katalizidtor odsgcza si¢ i roztwdér w kwasie octowym rozdzie-
la mig¢dzy wodge i nie mieszajgcy si¢ woda, lotny rozpuszczalnik organiczny, taki jak octan
etylu, przy pH=8«10, Warstw¢ organiczng oddziela sig, suszy i odparowuje, otrzymujac Zg-
dany zwigzek o wzorze 3".

Zwigzki o wzorze 3, w ktorym R1 oznacza atom wodoru lub grupe metylowa, a jeden z
pods tawnikow R2 i R3 oznacza atom wodoru, podoczas gdy drugi z mich oznaoza grup¢ o wzo=
rze NH-CO-R lub NH-SO -Rs, mozna wytworzyé z odpowiedniego zwiazku o wzorze 3, w ktérym
R1 oznacza atom wodoru lub grupg metylowa, a jeden z podstawnikéw R i R3 oznacza atom
wodoru, podczas gdy drugi z nich oznacza grup¢ aminows. Proces ten polega zatem na aocylo=-
waniu aminowej grupy R2 lub RS, z wytworzeniem zacylowanej grupy aminowe]j NH-CO-R5 lub
NH-SOz-Rs.

Acylowanie aminowej grupy R2 lub R3 mozna przeprowadzié znanym sposobem. Przykladowo,
na odpowiedni zwigzek o wzorze 3, w ktdérym R2 lub R3
zaktywowang pochodng kwasu o wzorze RS-CO-OH lub R6-502-0H, takg jak chlorek kwasowy.
Reakojo prowadzi sie zazwyozaj kontaktujgc zwigzek o wzorze 3 z 1 réwnowaznikiem molowym
lub niewielkim nadmiarem /np. z 1,0=1,3 rdéwnowaznika molowego/ zaktywowanmej pochodne]
kwasu o wzorze Rs-CO-OH lub R6-502-OH, W obojetnym w Srodowisku reakoji rozpuszczalniku,

w temperaturze 0,#000, korzystnie 20-25°C. Typowymi odpowiednimi rozpuszczalnikami sg
ochlorowans weglowodory, takie jak dwuohlorometan i chloroform, stery o malej masie czg-
steczkowej, takie jak eter etylowy, tetrahydrofuran i dioksan, ketony o malej masie czg-
steczkowej, takie jak aceton i keton metylowoizobutylowy, estry o malsj masie czasteczko=-
we), takie jak octan etylu oraz ich mieszaniny. Ponadto w przypadku stosowania chlorku
kwasowego jako zaktywowanoj pochodnej czg¢sto wygodne jest dodawanie 1 rownowaznika molowe=-
go akceptora kwasu, takiego jak trdojetyloamina, pirydyna lub N,N-dwumetyloanilina. Rea=
kcja zachodzi dosyé gwaltownie i zwykle dobiega korica w ciggu krotkiego okresu czasu,

np. w ciggu 0,5=24 godzin. Po =akoliczeniu reakcji mieszaning reakcyjnn rozdziela si¢ zaz=-
wyczaj migdzy nie mieszajgcy si¢ z wodg rozpuszczalnik organiczny i wode przy pH 2-4,
Warstwe organiczng oddziela sig¢ i odrzuca, a pH warstwy wodnej podnosi z 6,5 do 10. Pro-
dukt edsktrahuje sie lotnym, nie mieszajgcym si¢ z wodg rozpuszczalnikiem organicznym,
ktéry nastepnis suszy sie¢ i odparowuje, otrzymujgo zacylowany zwiazek o wzorze 3, W ktod=
rym R? 1ub R oznacza grupe NH-CO-R® lub NH~S0,-RC.

Alternatywnie, w celu zacylowania grupy aminowej R2 i RB,

oznacza grup¢ aminows, mozna dziataé

kwas o wzorze Rs-CO-OH
aktywuje si¢ przeprowadzajac go W mieszany bezwodnik. W tym przypadku s6l kwasu karboksy=
lowego o wzorze Rs-co-onlpoddaja si¢ reakcji z 1 rownowaznikiem chloromréwczanu nizszsgo
alkilu w temperaturze 0d *40°C do OOC, korzystnio okoto -15°. Typowymi karboksylanami
s8g sole amin, takich jak tréjetyloamina lub Nemetylomorfalina, a mieszany bezwodnik spo-
rzadza si¢ zazwyczaj w tym samym rozpuszczalniku, w ktérym prowadzié¢ si¢ bedzle aoylo=
wania i na ogdl stosuje si¢ go bez uprzedniocgo wyodrc¢bniania.

Kwas karboksylowy RS-CO-OH mozna takze alktywowaé kontaktujgc go z pownymi zwiagzkami
znanymi jako srodki wytwarzajace winzania poptydowe. NaleZza do nioch karbodwuimidy, takie
jak dwucykloheksylokarbodwuimid, etoksyacetylen i N=etoksykarbonylo=-2-etoksy=1,2-dihydro-

chinolina.
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Tak wigc, zwigzki o wzorze 3, w ktérym R' oznacza grupg metylowg, a jeden z podstawe
nikéw R2 i R3 oznacza zacylowang grup¢ aminowg, podczas gdy drugi z nich oznacza atom wodo=
ru, mozna wytwarzaé acylujgc odpowiedni zwigzek o wzorze 3, w ktérym R1 ozZnacza grupg mety-
lows, a jeden z podstawnikéw R2 i R3 oznacza atom wodoru, podczas gdy drugi z nich oznacza
grupe aminowa, jednak zwigzki o wzorze 3, W ktdérym R1 oznacza grupg metylowsg, a jeden z pod=
stawnikoéw R2 i RJ oznacza zacylowang grupe aminowg, podczas gdy drugi z nich oznacza atom
wodoru, mozna takze wytworzyé metylujgc odpowiedni zwigzek o wzorze 3, w ktérym R‘ oznacza
atom wodoru, lietylowanie takie prowadzi sig¢ z uzyciem nadwiaru formaldehydu i kwasu rrd.iiow. -
go, W obojetnym rozpuszczalniku, tak jak w reakcji metylowania atomu azotu w pozycji 9a,

Zwiazki o wzorze 3 wytwarzane sposobem wediug wynalazku oraz zwigzki o wzorach 8,9 i
10 mozna w razie potrzeby oczyszczaé znanymi sposobami, Mozna w tym celu stosowaé takie
metody jak rekrystalizacja, chromatografia kolumnowa, preparatywna chromatografia cienko=
warstwowa 1 metoda podziaitu w przeciwprgdzie., Zwigzki o wzorze 3} maja charakter zasadowy,

a zatem mogg tworzyé addycyjne sole z kwasami, Sole te mozna wytwarzad znanymi sposobami
stosowanymi w chemii makrolidéw, Zwigzki o wzorze 3 zawierajg wiecej niz jedno centrum za-
sadowo$ci, tak wigc mozna wytwarzaé ich jedno-, dwu i trdéjsole addycyjne z kwasami, W przy- ’
padku dwue i tréjsoli addycyjnych jony anionowe mogg by¢ jednakowe lub rézne, Ogdlnie, dla
wytwarzania addycyjnej soli z kwasem zwigzek o wzorze 3 lgczy si¢ ze stechiometryczng ilo-
8cig odpowiedniego kwasu w obo jetnym rozpuszczalniku, po czym 861 wyodrebmnia si¢ przez od-
parowanie rozpuszczalnika, wytragcenie samoistnie wytrgcajgcej si¢ soli lub przez wytrgce=

nie soli nierezpuszczalnikiem, a mastepnie odsgczenie jej, Typowymi dajgcymi 519 wytwarzaé
solami sg siarczan, chlorewodorek, bromowedorek, azotan, fosforam, oytrynian, winiam, embe-
nian, sufesalicylamian, metanosulfenian, benzosulfonian i 4=-toluenosulfonian ,

Zwigzki wyjéciowe o wzorze 8, W ktérym albe R? oznacza atom weodoru, a R’ ozmacza g -
pe aminows, albo R2 oznacza grupe aminowsg, a R3 oznacza atom woderu, mozna wytwarzaé drogs
aminowamia reduktywnego 4"-dezoksy-i"-ketoerytromycyny A, to jest zwigzku o wzerze 11,

W celu wytwerzemia zwigzku o wzerze 8, w ktérym R2 oznacza atom wodoru, a R3 oZmacza gru-

pe amimews, mieszamime¢ zwigzku e wzoerze 11 i nadmiaru octanu aminowege, W metamelu uweder=-
mia sip w temperaturze pokejowej, pod cismieniem ekoto 392,4 kPa, w ebecmoéci 10% palladu
ma weglu, Otrzymuje sie gléwaie zwigzek C-h'-/@ -aminewy, ktéry mozna uzyskaé w stamie czy-
stym przez rezcieranie go w eterze, Zwigzek o wzerze 8, w ktérym 82 0Znaocza grupe amimews,

a R3 eznacza atem wodoru, mezZma otrzymaé przez uwodernianie mieszaniny zwiagzku o wzerze 11

i madmiaru octamu amenewego W metamelu, W temperaturze pekeo jowej, ped cisnieniem wederu eke-
te 392,4 kPa, w ebecmeéci niklu Rameya jake katalizatera, Otrzymuje sie gléwmie zwigzek
Celi®= ol mamimewy, ktéry eczyszcza si¢ przez kilkakretng rekrystalizacje z takiege rezpusszcza=
lmika jake izeprepamel, 4"-Dezeksy-Li"-keteerytremycyme¢ A © wzorze 11 meima wytwerzyé spese-
bem pedamym w episie patemtewym St, Z3j., Ameryki nr 4 150 220,

Zwigzki e wzerze ] wytwarzane spesebem wedlug wynalazku sg uzyteozme jake éredki prze=-
ciwbakteryjne w zastosowaniach in vitro i in vivo, a zakres ich dziatania jest podobny do za-
kresu dziatamia erytremycymy A, Tak wigc, mezma jo stesowadé w tych samych celach ce erytro=
myeymep A 1 w tem sam sposdéb, Ogdélmie, przeciwbakteryjne zwigzki o wzorze ] i ich sele wyka~
zujg im vitre aktywne$é webec rézmych bakterii Grame-dedatnich, np, Staphylococcus aureus
i Streptececcus pyegemes, a takze wobec pewnych bakterii Grameujemmych, takich jak bakterie
ksztaltu kulistege i elipseidalmego /cocci/, Ich aktywnosé latwe jest wykazadé w testach in
vitre z rézmymi drobnoustrojami , prowadzenych w infuzyjnej pozywce mdzgowe-sercowve j
zwykla meteds kole jnych dwukretmych rozcienozern, Aktywnesé zwigzkéw e wzorze ]} in vitre czy-
ni je uzyteoznymi w zastosowaniach miejscowych, w precesach wyjaiawiania, mp, rézmych przed=-
mietéw w pokojach chorych, a takze jake przemystowe éredki przeciwbakteryjne, np, ¥v uzdatnia-
niu wedy, ebréboe osadéw eraz kenserwacji farb i drewma, Przy wykorzystywaniu zwigzkéw o
wzorze 3 miejscewo im vitro stosuje si¢ je zazwyczaj w pestaci wygodnych preparatdéw, zawie-
rajgoych oprécz tych zwigzkéw farmakologicznie dopuszczalny noénik lub rezcienczalnik, nap,
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w posteci masoi i krembéw, De odpewiedmich mosémiké6w i rezoiefdczalmikéw nalezsg oleje mime-
ralme i roslimme oraz takie rozpuszczalniki jak woda, alkehele i glikele orazs ich miessani-
ay, Stosumek wagewy farmakologicznie deopuszozalmege mesmika do zwigzku o wzerze 3 wynesi
w takim preparacie zazwyczaj od 4:1 do 1:4,

Ponadto, zwiqzki o wzorze 3 i ich farmakelogicznie dopuizczaln. sole s3 aktywne in
vive wobec réznych bakterii Gram-dodatmich, np, wobeo Staphylococcus aureus i Streptoco=-
ocus pyosonoa; a takize wobec pewnych bakterii Grameujemnych, Zwigqzki te podaje sig ludziom
1 zwierzgtom doustnie lub pozajelitowo, Tak wigc zwigzki o wzorze 3 i1 ich sole mozua sto-
sowaé w sposobie leczenia zakazer bakteryjnych polegajgcych na tym, 2e pacjentowi podaje
sig przeciwbakteryjnie skuteczng iloéé takiego zwizzku lub jego soli,

Zakres dziatania zwiazkéw o wzorze 3 i ich soli wobec wrazliwych organizméw jest in
vivo we2szy od zakresu ich dziatania in witre, przy czym to dziatanie in vivo mozna wyka-
3aé w znany sposéb, zakazajge mnyszy o jednakowej wadze badanym organizmem i podajgo im
nastgpnie, doustnie lub podskérnie, badany zwigzek, VW praktyce myszom /mp, 10/ podaje si¢
dootrzewnowe odpowiednio rozcieficzong kulture zawierajgcq badany organizm w stezeniu od-
powiadajgoym 1-10 LD, 0o /najnizsze stezenie organizmu dajgce 100 % Smiertelnofci/., Réwno=-
legle bada si¢ kontrolng grupe myszy, ktérym podano nizsze stegzenia, dla stwierdzenia
ewentualnych zmian zjadliwosci badanego organizmu, Badany zwigzek podaje si¢g w 0,5 godzi-
ny po zakazeniu, a nastepnie w 4,24 i 48 godzin pdiniej., Myszy pozostaie przy ayciu po
ostatnim zabiegu przetrzymuje sig w ciggu 4 dni, po czym zlicza sig osobnmiki zywe,

W zabiegach in vivo na ssakach, w tym ludziach, zwigzki o wzorze 3 i ich sole moina
stosowaé same lub tes, korzystmie, mozna je podawad w postaci preparatéw farmakologiocz-
nych zawiorajgcych farmakologioznie dopuszczalny noénik lub rozociefczalnik, Preparaty takie
mozna podawadé doustnie, jak np, W przypadku tabletek lub kapsuiek, wzglednie pozajelitowe,
¥ tym poprzez wstrzyknigoie podskérne i domigémiewe, Redzaj farmakelogiocznie dopuszczalne=-
g£° noénika zale2y od przewidzianej drogi podawania, Przykladowo, W tablotkach jako noémnie
ki moina stosowaé laktomg, oytrynian sodowy i sole kwasu fesforowego, przy ozym stesuje
sig je wraz ze éredkami utatwiajscymi rozpad /takimi jak skrobia/ i érodkami peosdlizgewymi
/takimi jak stearymiam magnezu, laurylosiarozan sodowy i talk/, W kapsuikach jake nesémiki
stosuje sip laktoze i glikele polietylenowe e duzej masie czgsteczkewej /mp, 2000 - 4000/,
Peza jelitowe podaje si¢p jalowe roztwory i zawiesiny, w ktérych farmekelogiczmie dopuszcaa=
lny nesdnik ma charakter wodny /mp, weda, izetoniczna selanka, izoteniczmy roztwér dekstre-
ty/ lub miewedny /mp, oleje tiuszczewe pochedzemia reélimnego, takie jak olej z masiea
bawelay lub olej arachidewy, wzgledmie peliole, takie jak gliceryma lub glikel prepyle=
newy/,

W zastesevamiaoch im vivo érodek farmakelegiozny zawiera zwykle farmakelegiczmie de-
puszosalny mneémik i zwigzek e wazerze 3 lub jege 861l W stesumku wagewym ed 4:1 de 1:4,

Przy leczemiu zakagzen bakteryjnych dregy deusimg lub pezajelitews dasiemma dawka zwigzku
® wzerze ) lub jege seli wymesi 5 - 100 mg/kg wagi oiala, a zwiasszoza 10 - 50 ng/kg vagi
ciala, w davkach pe jedyficzych lub pedzielemych, Wymalazek ilustrujsg pemiisze przykiady.
Opisame v tyoh praykiadach widma ‘H—NMR mierzeme dla reztweré$w w deuterechlerefermie
/00013/, a pezyocje pikéw dajgcych sigp identyfikewaé pasm abserpeji pedame w ozpéciach ma
milien /pemp/ ¥ edmiesiemniu de pezycji piku ozteremetylesilamu stanewigoege Wzerzec wevwe
notraay, Dla ksztaltédw pikéw stesewane nastppujgoe skréty: s - simglet, bs - szereki sin-
glet, d - dublet, m -~ multiplet,

Prayktad I, Vytwarzanie 9-dezkete=9a-metyle-4" - deeseksy-4"= /3 =amine-9a=
-aza-homeorytromycyny A,

As 9-Dezkete=k"-dezeksy-L4®= /3 ~benzyleksykarbenyleamime-9a-aza-9a-homeerytremyoyny A.
V¥V trakeie mieszamia de restweru 0,5 g /0,68 mmela/ 9=dezkote-4'~dezeksy=4"= 3 —anine-9a~
-aza=9a-homoerytromycyny A 1 0,11 ml /1,0 mmol/ pirydyny w 20 ml dwuchlorometanu dodaje sig
roztwér 0,15 ml /1,0 mmol/ chlorku benzyloksykarbonylu /chloromréwczanu benzylu/ w 5 ml
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dwuchlorometanu, Mieszaning reakcyjng miesza sig¢ w temperaturze pokojowej w ciggu JO minut,
po czym dodaje sip nadmiar wody, Odczyn fazy wodnej doprowadza sig do warto$ci pH 2 i faze
organiczng po oddzieleniu odrzuca sig, Wartoéé pH fazy wodnej doprowadza sig do 5, po czym
warstwe wodng ekstrahuje si¢ chloroformem i chloroformowe ekstrakty odrzuca sig, Wartosé
pH warstwy wodnej doprowadza sig¢ do 8 i warstwe te ponownie ekstrahuje sip chloroformem,
Ekstrakty chloroformowe przemywa si¢ wodg, suszy i odparowuje pod zmnie jszonym ciénieniem,
otrzymujgec 0,43 g zgdanego zwigzku,

Bs 9=Dezketo=9a-metylo-4"-dezoksy~4"-/3 -benzyloksykarbonyloamino-9a-aza-9a-homoery-
tromycyna A, Mieszanine 0,43 g produktu z czedci A, 0,2 ml 37% wodnego roztworu formalde-
bhydu, 0,05 ml 98% kwasu mréwkowego i 30 ml chloroformu ogrzewa si¢p w temperaturze wrzenia
pod chtodnicg zwrotng w ciggu 3,5 godziny, Mieszanine reakcyjng chiodzi si¢ i rozcieidcza
nadmiarem wody, Wartosé pH doprowadza sig do 9 i mieszaning ekstrahuje chloroformem, Ekstra=
kty chloroformowe przemywa sig¢ wodg, suszy i odparowuje ped zmniejszonym ciénieniem, otrzy-
mujac 0,40 g 2gdanego zwigzku,

Ce 9-Dezkoto-9a-uetylo-h'-dozoksyhh'-/g ~amino-9a~aza~9a=homoerytromycyma A, 0,40 g
preduktu z czgéci B rezpuszcza Si¢ w 5 ml lodewatego kwasu octowego, pe czym W atmesferze
azoetu dedaje sie¢ 100 mg 10% palladu na woglu, Powstals mieszaning wytrzqsa sip v atmesfee
rze woderu pod cifnieniem ekote 392,4 kPa w ciggu 5,5 godziny, po czym odsgoza sip katalia-
zator, Do przesgczu dedaje sip octan etylu i wode i pH fazy wodnej deprowadza de 9,5, War-
stwg octanows eddziela si¢, a wodng ekstrahuje octanem etylu, Roztwery w octamie etylu 13-
ozy sig, przemywa weds i suszy, a petem edparewuje, otrzymujsc 0,04 g tgdanege zwigzku,
Widme 'H NMR: 2,1) /bs, 9H/, 3,28 /S, 2H/ ppam.

Przyk?ad II, Vytvarzanie 9-dezketo=i®~dezoksy-4"= /3 —amine-9a-agza-9a-homeery-
tremycyny A,

A, Oksym 4*-dezeksy-4"- /3 -amincerytromyoyny A, Mieszaning 50 g /68 mmole/ 4"-dezek-
sy=l*= /3 = amineerytremyeyny A, 25 g /360 mmele/ chlerewederku hydroksyleaminy i 250 ml
pirydyny miesza sip w temperaturze pokejowej w ciggu 2 dmi, De mieszZamimny reakcyjmej deda-
Jje sie wede i ectam etylu i pH doprewadza de 10, Warstwy octanows eddziela si¢g, suszy i od-
parewuje pod zmmie jszemym oidniemiem, otrzymujsc piame, Planeg te rekrystalizuje sie¢ z eteru,
otrzymujge 14 g 2gdanege ekeymu, Reztwér macierzysty edparewuje si¢ pod zmmiejszenym cismie-
niem, etrzymujgc piang, ktérg rozciera si¢ z eterem naftewym, a petem rekrystalizuje z ete=
ru, etrzymujgc dedatkewe 6,0 g 2gdamego oksymu, Po odparowaniu reztweru macierzystego z
drugiej rekrystalizacji i pedziataniu na pezostalesé 15 g chlerewederku hydroksyleaminy w
60 ml1 pirydyny jak powyZej, etrzymuje sie jeszcze 4,5 g 2adamege oksywu,

B, 4"-dezeksy-4"-/3 ~amino-9a-aza-9a=hemoerytremyoyna A, Miesza si¢ z sobg 14,0 g
/18,7 mmela/ produktu z czeéci A, 5,3 g /28 mmeli/ chlorku p-toluenosulfemylu, 4,2 ml
/30 mmeli/ tréjetyleaminy i 100 ml chloreformu, temperatur¢ mieszaniny podnesi si¢ de JO.C,
pe oczym mieszamning ohiodzi si¢ de temperatury pekejewej na taimi lodowej, Mieszanimg rea-
koyjng miesza si¢ w temperaturze pekejowej w ciggu 1 gedzimy, pe czym dedaje si¢ nadmiar
wody, Wartesd pH fazy wodnej deprowadza sip do 5 za pemecsg ln HCl i rezdziela si¢p warstwy,
Vartesé pH warstwy wodnej doprewadza sig¢ do 10 i ekstrahuje sip te warstwe eotamem etylu,
Ekstrakty octanowe suszy sig i odparowuje ped zmniejszomym cisdnieniem, Pozestalosé rekry-
stalizuje sip z eteru, oetrzymujgo 7,0 g zgdanege zwigzicu,

Ce 9-Dezketo-L"-dezoksy-4"~ /3 ~amino-9a-aza-9a-homoerytromyoyna A, W 300 ml metanolu
rozpuszcza si¢p 7,0 g /9,4 mmola/ produktu z ozgéci B i roztwér chiodzi do temperatury
10 = 15.0 na tasni lodowej, Do reztworu dodaje sig¢ w trakcie mieszania w ciggu okoie 20 mi-
nut 7,5 € /0,2 mele/ borewedorku sodowego, prewadzgc dodawanie porcjami, Mieszanie konty-
nuuje si¢ w ciggu 3 gedzin, po oczym dodaje si¢ nadmiar wody, Powstalsg mieszaning ekstrahu-
je sip kilkakrotnie chloroformem, a ekstrakty suszy si¢ i odparowuje pod zmmiejszonym cis-
nieniem, Pozostalo$s /9,0 g/ rozpuszcza si¢ w 100 ml acetonu i 50 ml wody, a pe dodaniu 9,0g
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/55 mmoli/ mannitu dodaje sig¢ 1,7 g /20 mmoli/ wodorowgglanu sodowego, Powstals mieszani-
ne miesza si¢ w temperaturze pokojowej W ciggu 18 godzin, po czym rozciefhocza si¢ ja wodg
i ekstrahuje octanem etylu, Roztwér octanowy odparowuje sig¢, otrzymujgc pierwszy rzut
/145 &/ 23danego zwigzku,

Faz¢ wodng z etapu ekstrakeji octanom etylu ekstrahuje si¢ chloroformem, a roztwér
chloroformowy suszy si¢ i odparowuje, otrzymujsc 4,5 g pozostato$ci, Pozostaio$é te¢ roz=-
puszcza si¢ w 300 ml chloroformu i dodaje 150 g Zelu krzemionkowego, Mieszanine miesza si¢
w temperaturze pokojowej w ciggu 18 godzin, a nastepnie przesacza, Zel krzemionkowy prze=-
mywa sig 300 ml chloroformu, a potem 500 ml ukladu chloroform /metanocl/ wodorotlenek amo=
nowy /100:1:0,1/ i wreszcie 500 ml ukladu chloroform /metanol/-wodorotlenek amonowy
/4:1:0,1/. Pierwszy przesgcz, po usunigciu zelu krzemionkowego, lgczy sig z wszystkimi
roztworami z przemywania zelu i odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem, Pozostaio$é lgczy
sip z pierwszym rzutem 2gdanego zwiazku i dodaje de 100 ml wody, Wartos$é pH doprowadza
sig do 5 i mieszaning miesza si¢ przy PH 5 w ciggu 25 minut, Warto$é pH podwyzsza sie do
10 i faze¢ wodng ekstrahuje dwuchlorometanem, Ekstrakty dwuchlorometanowe suszy sig i od=
parowuje, otrzymujac 4,3 g 2gdanego zwigzku, Widmo 'H MMR: 2,24 /s, 6H/ i 3,28 /s, 3H/ppm.

Przykttad III, Wytwarzanie 9=dezketo-4"-dezoksy=4"« 3 =/L-metoksybenzamido
/=9a=aza-9a=homoerytromycyny A,

W trakcie mieszania w temperaturze pokojowej do roztweru 730 mg /1 mmol/ 9-dezkete-
=b4"edezoksy=l"- /3 -amino-9a~aza=9a-homoerytromycyny A w 15 ml dwuchlorometanu dodaje sie¢
0,20 ml /okoio 2 mmole/ tréjetyloaminy, a potem wkrapla roztwér /0,17 ml/ okoito 1 mmol/
chlorku 4=metoksybenzeilu w 5 ml dwuchlorometanu, Mieszanie w temperaturze pokojowej kon=
tynuuje si¢ w ciggu 30 minut, po czym do mieszaniny reakcyjnej dodaje si¢ chloreform i
wodg i pH doprowadza do 4,5, Warstwy rozdziela sip i warstwe organiczng odrzuca, VWarte=
64 pH fazy wodnej doprowadza si¢ do 7,5 i faze¢ te ekstrahuje chloroformem, Ekstrakt suszy
sip i odparowuje pod zmniejszonym ciénieniem, otrzymujgo 610 mg /wydajnoéé 70%/ produktu
tytulowege, '

widwe 'H NMR: 2,25 /s, 6H/, 3,35 /s, 3H/, 3,85 /s, 30/, 6,95 /d, 2H, J=SHz/ i 7,85
/dy 2H, J=5Hz/ ppm, szyklad IV, Acylujgc 9=dezketo=i"~dezoksy=4"=/3 -amino=9a-azea=-9a-
=homoerytromycyng A odpowiednim chlorkiem kwasu karboksylowego o wzorze RS-CO-CI 1lub
chlorkiem sulfenylu o wzerze R -502-01, otrzymuje si¢, pestgpujgc zasadniczo jak w przy=-
kiadzie III, zwigzki o wzorze 12, w ktérym R3 ma znaczenie podane w tablicy 1, W tablicy
tej skrét *TP" oznacza temperature pekojows,

Tablica 1

R3 Czas reakcji | Temperatura Wydajnosé| widmo 'H-MMR /rpm/|
/godziny/ reakcji /°c/ /%
1 -2 3 4 3
3, 3=dwvumetylobutanamide 1,5 TP 47 2,25 /s,6H/, 3,30
/8, 34/
3=fluerebenzamide 1,5 TP 43 2,25 /8,6H/, 3,40
/8y38/
2-tréjfluorometylobenzamido 16 TP 65 2,20 /s,é1, 3,30
' /S, 311/ 7,“0
/bsy LI'H/
2-tlofenosulfonamido 1,0 TP 56 2425 /3,6H/, 3,35
/8438/,7,05/m, 14/,
7,45/m, 2H/

cigg dalszy tablicy na str. 9
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1 2 3 4 5
2-furanokarbonamido 1,0 TP 64 2,25 /8,6H/y 3,35 /s,3H/,
6,60 /m,2H/y 7,10 /d,1H/,
7240 /s 1H/
3-fenylepropionamido 0,25 TP 42 2,30 /s,6H/, 3,25 /s,3H/,
7915 /845H/
2=chlorobenzamido 0,25 TP 70 2,30 /8,6H/, 3,30 /s,3H/,
7435 /m, 4/
2-fluorobenzamido 0,25 TP 66 2,30 /s,6H/, 3,40 /s,3H/,
7.20 /ll.“ﬂ/
2,2-dwumetylopropionamido 0,1 TP 98 2,25 /8,6H/, 3,35 /s,3H/
2=/b=chlorofenoksy/acetamido| 0,25 TP 63 2,25 /s,6H/, 3,30 /s,31/,
6,60=7,35 /m,6H/
3=chlorobenzamido 0,25 TP 65 2,30 /s,6H/, 3,30 /s,3H/,
7"‘0-7.90 /l.‘lﬂ/
2-fenoksyacetamido 0,25 TP 78 2,30 /s,6H/, 3,30 /s,3H/,
6’70-7' Lo /Il.?H/
4=fluorobenzeoil 0,1 TP : 69 2430 /8,6H, 3,35 /s,3H/,
6495=7,30 /m/y 7,70=8, 10 /u/
2-pirazynokarbonamido 0,5 TP . 82 2430 /s,6H/ 3,40 /s,34/,
7.60 /.'BH/

PrzyktadV, Wytwarzanie 9-dezketo~4"=dezoksy=4"=/3 =[2~/4-metoksyfenylo/-aceta=
mido] =%9a=aza=9%a~homoerytromycyny A,

Do 50 ml dwuchlorometanu dodaje sig¢ 730 mg /1 mmol/ 9-dezketo-4®-dezoksy=4"-A-amino=
=9a=aza=9a-homoerytromycyny A, 500 mg /3 mmola/ kwasu 2-/4-metoksyfenylo/octowego i 800 mg
/4% mmole/ dwucyklohoksylokarbodwuimidu, po czym mieszaning reakcyjng miesza sig¢ w tempera=
turze poko jowe] w ciggu 2 godzin, Po dodaniu wody warto$é pH fazy wodnej doprewadza si¢ do
s, Warstwy rozdziela sig i faze¢ wodng ekstrahuje chloroformem przy pH 4, Warstwe dwuchloro=-
metanowg i ekstrakty chloroformowe odrzuca sig, Wartoséé pH fazy wodnej zwioksza sig do 6,5,
po czym fazp te ekstrahuje si¢ trzykrotnie chleroformem, Otrzymane ekstrakty suszy si¢g i
odparowuje ped zmniejszonym cijnieniem, otrzymujge 650 mg /wydajnoéé 74%/ zwigaku tytulowe-
€9, Widmo ‘u NMR: 2,25 /s,6H/, 3425 /3,3H/y 3,75 /3,3H/, 6,90 /d, 2H, J=5Hz/ 1 7,15 /d,2H,
J=5Hz/ ppm, ‘

Przyktad VI, Postepujsgc zasadniczo jak w przykiadzie V, reakcji poddaje sie
9-dezke to=i*-dezoksy=k "= 3 ~amino=9a=aza=9a-homeerytromycyng A i odpowiedni kwas o wzorze
RS-COOH, otraymujgc zwigzki o wzorze 13, w ktérym R3 ma znaczenie podane W tablicy 2, W
pewnych przypadkach konieczne jest dodanie dodatkowej iloéci kwasu o wzorze R5-COOH i karbo=
dwuimidu dla zapewnienia peilnego zaoylowania zwigzku makrolidowego,
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i e b it e &
? . Czos o \ ' T;*r;a 464 ) Widwo 1“-1\".\!1:1 /ppm/
reakc ji /%/
/&odz/
1 2 3 4
2=/4=flucrefenylo/ace- 18 57 2,30 /s,6H/, 3,40 /3,3H/, 6,90-
tamide =7=50 /m,4H/
4fenylebutanamide 2 71 2,30 /s,6H/, 3,30 /s,3H/, 7,20
/8y51/
2-pirydynokarbonamido 4 67 2,30 /s,6H/, 3,40 /8,3H/, 7,40«
=8,40 /m,4H/
2=/3)=tienyle/acetamide 0,5 34 2,25 /846H/y 3,30 /8,3H/, 6,90=
7440 /m,3H/
2=/2=flucrefenylo/aceta= 4 41 2,30 /m,6H/, 3,30 /3s,3H/y 6,90~
2-/2=-chlorefenyle/aceta~- 5 25 2,25 /8,6H/, 3,30 /s,3H/, 7,25
mide /-"‘H/
2-/3=fluorofenylo/aceta- 72 40 2,25 /s,6H/, 3,30 /s,3H/, 6,90=
mido =730 /m,4H/
2=/3=chlorofenylo/aceta= 18 48 2,30 /3,6H/, 3,30 /a,3H/, 7,20=-
mide 7,40 /m,4H/
2=/4=chlorofenyle/aceta= 120 hs 2,30 /8,6H/, 7,30 /s,u4ll/
mide

Przyk1ad VII, Yytwarzanie 9-dezketo=-l"-dezoksy-4"= /3 = 2=/4-aminefenylo/-ace=
tanido] «9a-aza=9a-homoerytremycyny A,

Zwigzek tytulowy wytwarza sig z wydajnoscig 40% w reakcji 9-dezketo-4"-dezoksy=l"-
-amino-9a-aza=-9a~-homoerytromycyny A z mieszanym bezwodnikiem otrzymanym z kwasu 2-/b-ami=-
nofenylo/-octowego i chloromréwczanem izobutylu, Widmo YH NMR: 2,25 /a,6H/ i 7415 /s, kH/
Ppa. :
Przyktad VIII, Wytwarzanie 9-dezketo-9a-metylo-4"=dezoksy=4"= /3 =/4-chloroben-
zenosulfonamido/=-9a-aza-9a-homosrytromycyny A,

Mieszaning 200 mg /0,22 mmola/ 9-dezketo-4"-dezoksy-l4*~ /3 =/li=chlorobenzenosulfona-
mido/-9a~-aza-9a-homoerytromycyny A, 0,03 ml 37% wodnego roztworu formaldehydu/ 0,011 ml
984 kwasu mréwkowego i 10 ml chloroformu utrzymuje si¢ w temperaturze urzéhia pod chtod-
niog zwrotng w ciggu 16 godzin, Mieszaning reakcyjng chiodzi sig¢, a po dodaniu do niej wo-
dy warto$é pH fazy wodnej doprowadza sie do 9,6 i rozdziela sip warstwy, Warstwe organi-
czng przemywa Si¢ wodsz, suszy i odparowuje pod zmniejszonym ciénieniem, otrzymujgc 200 mg
/wyda jnodé 94%/ tytulowego zwigzku, Widmo 'H MMR: 2,25 /8,6H/, 3,30 /s,3H/, 7,35 /d,2H/,
J=5Hz/ i 7,80 /d,2H/ J=5Hz/ ppm, A

Przykt1tad IX, Postepujgc zasadniczo jak w przykiadzie VIII, metyluje si¢ od=-
poviednig 9-dezketo-4"-dezoksy=-4"= /3 =/acyloamino/~9a-aza-9a~homoerytromycyne A za pomocs
formaldehydu i kwasu mréwkowego, otrzymujgc zwigzki o wzorze 13, W kiérym R3 ma znaczenie
podane w tablicy 3,
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lablioca 3
23 Czax iydajno §é Vidmo 'H=NMR /ppm/
reakc ji Ve 74
/godziny/
1 2 3 4

k- jodobenzenosulfonauido 4y5 92 2,40 /s,9H/, 3,23 /s,3H/ 7,50
/d,2H/, 7,85 /d,2H/

j=fluorobenzamido 1,5 52 2,30 /s,9H/, 3,35 /s,3H/, 7,00=
=7570 /m,kH/

34 3=dwume tylobutanamido 2 62 2,30 /8,9H/y 3430 /s,3H/

2e/4=fluerofenylo/aceta~ 4 7h 2,35 /wy9H/, 3,20 /8,3H/, 6,90~

mido 7125 /mykH/

2=/2=tré jfluorometylo=

fenyle/acetamide & 98 2,30 /8,9il/, 3,30 /8,3H/, 7,30=
7'70 /""H/ -

2=tiefencsulfenamide 16 96 2,30 /3,9H/, 3435 /8, 3H/, 6,95«
«7915 /my1H/y 7,45<7,65 /m,2H/

2-furanokarbonamide 2 87 2,30 /8,9H/, 3,40 /3,3H/, 6,40=
«6,75 /my20/, 7,10 /my1H/, 7,50
/my 1H/

3=fenyleprepienamide 16 76 2,30 /8,9H/, 3,25 /s,3H/, 7,20
/8,58/

2-chlerebenzamide 3 93 2,25 /3,9H/, 3,30 /3,3H/, 7,35
/my 88/ ,

2-fluorebenzamide 2,5 96 2,30 /8,9H/, 3,30 /8,3H/, 6,65~
«7,45 1 7,70=8,20 /m,4H/

2-fenyleacetamide 16 69 2,25 /8,9H/, 3,25 /8,3H/, 7,20
/5055/

2,2-dwume tylepropiona= 3,5 95 2,30 /s,9H/, 3,30 /s,3H/

mide

3=chlorebenzamido 3 91 2,30 /s,9H/, 3,30 /8,3H/, 7,30~
7,80 /m,4H/

2-~/l=chlerofencksy/ace=- 2,5 70 2,30 /3,9H/, 3435 /93,3H/, 6,60=

tamide =7o40 /m,6H/

2-feneksyacetamide 3 72 2,30 /8,9H/, 3,30 /s,3H/ 6,80~
7,40 /m,5H/

| N

4-fluorobenzamide 2,5 61 2,30 /8,9H/, 3,35 /s,3H/, 7,00-
7430 /m,2H/, 7,85-8,00 /m,2H/

ciag dalszy tztlicy na str.



12 '1h4 283

cigg dalszy tablicy
1 2 3 L

2-pirazynokarbonamido 2 93 2,30 /s,9H/, 3,35 /s,3i,/,
8,60-8,95 /m, 311/

2-/4-metoksyfenylo/aceta= 2,5 96 2,25 /8,94/y 3,35 /s,3H/,
mido 3,80 /s,3H/, 6,90 /4d,2H/,
7425 /d, 28/

2=-pirydynokarbonamido 2,5 98 2,35 /s,91/y 3,35 /s,43H/,
7,40-8,90 /m,L4H/

4=fenylobutanamido 3 92 2,30 /s,9H/, 3,35 /s,3H/,
7915 /sy5H/

2-/3=tienylo/acetamido 2 86 2,25 /s,9H/, 3,30 /s,3H/,
6,80=7,30 /m,3H/

3=izoksazolokarbonamido 2,5 69 2,25 /8,9H/y 3,40 /s,3H/,
6,65=7,10 /m,2H/

2«/3=fluorofenyle/acetamido 3,5 87 2,30 /s,9H/, 3,35 /s,3H/,
6.80.7' 10 /"I‘B/

2=/2=chlorofenyle/acetamido 3 ok

2=/3=chlerofenyle/acetamide 3 95 2,25 /8,9H/, 3,35 /s,3H/,
7520 /m, 48/

2=/4=chlerofenyle/acetamido 4 89 2,25 /sy9H/, 3,30 /s,3H/,
7420 /s, 4H/ ’

2a/4<hydroksyfenylo/acetamido 4 91 2,30 /8,9H/y 6,95=7,40 /m,4H/

2-/4-nitrofenylo/acetamide 2,5 94 2,30 /s,9H/, 3,30 /s,3H/,

7440 /d,2H/, 8,10 /4,2H/

ZaestrzezZenia patentowe

1. Speséb wytwarzania nowych pechodnych hemoerytromycymy A e ogélnym wzerze 3, ¥ kté=
ryma R1 eznaoza atem wederu lub grupe metylows, a Rz i R3 83 jednakowe lub réine i ezmaozZa=
Ja atom wedoru, grupy aminews, grupep o egélnym wzerze NE-CO-R5 lub grupe e osélnyi wzerze
NH=SO -Rs. w ktéryoh te wzerach R’ eznacza grupe C -ca-a.lk.tlovq, grupy ¢ egdlnym wzerze
-/cuz/ -Ar s ¥ ktérym Ar1 oznacia grupp tienylews, furylowy, izoksazelilews, pirydylews,
pirazynylowg lub pirymidynylowg, & n oznacza zero lub 1, albo R’ oznacza grupe o ogbélnyn
wserse 4, w ktérym X' osmaosa atem wedoru, flueru, chleru lub bromu albe grupg hydreksy-
lews, aminewsy, mitrews, tréjflueremetylews, C -ca-alk:l.lwg 1lub 01-03-ukoksylovg, am 0z~
nacza zere, 1, 2 lub 3, albe Rs esnacza grupp © ogélnym wzerze 5, w ktérym x oZNnKCIa
atem wederu, flueru, chloru lub bremu, albo R> oznaoze grupy ¢ ogdlnym wzorze 6, w ktérym
x? ma wyzej pedane zmaczenie, zaé R6 eznacza grupy tienylews, grupy furylowy lub grupe
® egélmym wzerse 7, w ktérym X3 gznacza atom wodoru, ohloru, bromu lub jodu, przy ozym
Jeden = pedstawnikéw Rz i R’ zawsze oznacza atom woderu, a przy tym tylke jedem = pedsta~
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wnikéw R 1 R)

nych soli zwigzkéw o wzorze 3 z kwasami, z namienny t vy m, %e zZwigzek 0 ogdlnym
wzorze 10, w ktérym R2 i R3 majg wyzej podane znaczenie, redukuje si¢ przy uzyciu éredka
zdolnego do zredukowania amidu do aminy, wytwarzajgc zwigzek o wzorze 3, w ktérym R‘I ozZna=

3

moz2e oznaczaé atom wodoru, a takze farmakeologicznie dopuszczalnych addycyi-

cza atom wodoru, a R2 i R” majg wyzej podane znaczenie, po czym ewentualnie zabezpiecza si;
grups zabezpieczajgca ten z podstawnikéw R2 i RJ, ktéry oznacza grup¢ aminowyg, prowadzi sig
metylowanie przy atomie azotu w pozyoji 9a za pomocg nadmiaru formaldehydu i kwasu mréwko=
wego i odszczepia sig¢ grupe zabezpieczajacy z podstawnika Rz lub R3 oraz ewentualnie acylue
je sie ten z podstawnikéw R2 i R3, ktéry oznacza grupe aminows za pomoca zaktywowanej po=-
chodnej kwasu o wzorze RS-CO-OH lub R -Soz-OH, w ktéryoch to wzorach R5 i R majg wyzej po=-
dane znaczenie,

2, Sposéb wedlug zastrz, 1, znamienny t y my 20 redukcjl poddaje sig zwig=
zek o wzorze 10, w ktérym jeden z podstawnikoéow R2 i R oznacza atom wodoru, a drugi z tych
podstawnikéw oznacza grupe aminowg, przy czym jako Srodek zdelny do zredukowania amidu do
aminy stosuje sip borowodorek sodu,

3. Sposéb wedlug zastrz, 2 znamienny t y my 20 redukcje z borowodorkiem so-
du prowadzi si¢ w rozpuszczalniku typu ni2szego alkanolu, w'tonperuturzo 0—30°C.

4, Sposéb wediug zastrz, 1, Zznamienny t y my, 20 zwiazek o wzorze 10, w ktd=
rym jeden z podstawnikéw Rz i R3 oznacza atom wodoru, a drugi z tych podstawnikédw oznacza
grupg aminows, poddaje sip redukcji za pomocg borowodorku sodu, w rozpuszczalniku typu
nizszego alkanolu, w temperaturze 0-3000, po czym w powstalym zwigzku o wzorze 3, w kté-
rym R1 oznacza grupp metylowg do tego podstawnika spoéréd podstawnikéw R2 i Rj, ktéry oz-
nacza grupg aminowg przylgcza sie¢ zabezpieczajgcs grupe benzyloksykarbonylows lub fenitro=
benzyloksykarbonylows, metyluje si¢ atom azotu w pozycji 9a i odszczepia si¢ grupe zabez=

pieczajgcs drogsg hydrogenolizy,
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