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A talalmany targya eljaras az 1 altaldnos keépleti 1j
9-alkilamino-eritromicinek és szerves vagy szervetlen sa-
vakkal alkotott farmakologiailag elviselhet$ savaddicids
soik eldallitasara. .

Az | altalanos képletben
E az E képletii eritromicincsoportot jelenti,

R, hidrogénatomot, egyenes vagy eldgaz6 szénldnca 1—
3 szénatomos alkil- vagy alkoxialkil-csoportot jelent
az alkilénrészben 1—3, az alkoxirészben 1—5 szén-
atommal, vagy fenil- vagy benzilcsoportot jelent,

R, hidrogénatomot, hidroxilcsoportot, 1—3 szénato-
mos, cgyenes vagy eldgazd szénlancu alkil- vagy
fenilcsoportot,

R; 1-—5 szénatomos, alifas aciloxi-, benzoiloxi-, 1—5
szénatomos, egyenes vagy elagazo szénldnca alkoxi-,
amino-, 1—5 szénatomos monoalkilamino-, Ossze-
sen 2—8 szénatomos dialkilamino-, 1—4 szénato-
mos, egyenes vagy elagazo szénlancu hidroxialkil-
amino-, dsszesen 2—8 szénatomos, egyencs vagy el-
agaz6 szénlancu di-(hidroxialkil)-amino-csoportot,
az alkilénrészben 1 vagy 2 szénatomot tartalmazo
fenilalkilamino-csoportot, a fenilrészben adott eset-
ben egy vagy tobb halogénatommal vagy egy vagy
tobb, 1—3 szénatomos alkil- vagy alkoxicsoporttal
vagy hidroxilcsoportokkal szubsztitualt fenilamino-
csoportot, adott esetben fenilcsoporttal szubsztitualt
1—5 szénatomos, alifas acilamino-, a fenilcsoport-
ban adott esetben halogénatommal, metoxi- vagy
karboxicsoporttal szubsztitudlt benzoilamino-cso-
portot, p-tolilszulfonamino-csoportot vagy 1—3
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szénatomos alkilcsoportokkal N’-diszubsztitualt hid-
razinocsoportot jelent, amikor 1s az alkilcsoportok a
kozottik levo nitrogénatommal cgyiitt adott eset-
ben oxigén-, kén- vagy cgy tovabbi nitrogénatomot
tartalmazod S vagy 6 tagu monociklusos, heterociklu-
sos gylriit is alkothatnak, amelyben a tovabbi nitro-
génatom 1—5 szénatomos alkilcsoporual Iehet
szubsztitualva, vagy egy —N == CR 4R 5 altalanos kép-
letii csoportot jelenthet, ahol R, jelentése aminocso-
port, 1—8 szénatomos, egycnes vagy eldgazd szén-
lanci monoalkilamino-csoport, 2—6 szénatomos,
cgyenes vagy elagazo szénlanca dialkilamino-cso-
port, ciklohexilamino-csoport, N-alkil-N-ciklohexil-
amino-csoport az alkilrészben 1—3 szénatommal,
diciklohexilamino-csoport,  metoxialkilamino-cso-
port az alkilénrészben 1—3 szénatommal, di-me-
toxialkilamino-csoport az alkilénrészben 1---3 szén-
atommal, benzil- vagy fenctilamino-csoport. amely-
nck fenilrésze adott esctben egy, két vagy harom
1—3 szénatomos alkoxicsoporttal lehet szubsztitu-
alva, dibenzil- vagy di-fenetilaminocsoport, bene-
hidrilamino-, N-mectil-N-benzilamino-, N-fenil-N-
benzilamino-, N-metil-N-fenil- vagy N-etil-N-fenil-
amino-csoport vagy piperidino-, pirrolidino-, mor-
folino-, piperazino-, hexametilénimino-, tiomorfo-
lino-csoport vagy adott esetben metil- vagy benzil-
csoporttal szubsztitualt heptametiléniminocsoport,
¢s R jelentése aminocsoport, ciklohexilamino-cso-
port, 2—6 szénatomos dialkilamino-csoport, ben-
zilamino-, fenetilamino-, dibenzilamino-, fenoxi-
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metil- vagy fenoxietilamino-, N-fenil-N-benzilamino-
N-metil-N-fenilamino-, piperidino-, pirrolidino-,
morfolino-, piperazino-, tiomorfolinocsoport vagy
adott esetben benzilcsoporttal szubsztitualt hexa-
metilénimino-csoport, vagy hidrogénatom, 1—3
szénatomos alkil-, ciklohexil-, benzil-, fenetilesoport,
adott esetben metoxicsoporttal szubsztitudlt fenil-
tienil-, furil- vagy piridilcsoport, vagy 1—3 szénato-
mos, adott esetben metoxi- vagy cianocsoporttal
szubsztitualt alkiltiocsoport, benziltio- vagy adott
esetben a fenilcsoportban metilcsoporttal szubsztitu-
alt feniltiocsoport, tovabba
R; alkoxialkilamino-, dialkilaminoalkilamino- vagy kar-
balkoxialkilamino-csoportot jelent 1—3 szénatom-
mal az alkil- és 1—4 szénatommal az alkilénrészben,
vagy tiazolilamino- vagy piridilamino-csoportot je-
lent,
n értéke 0 vagy 1, és
R hidroxilcsoportot is jelenthet, ha n értéke 0.

Az I Altaldnos képletii vegyiiletek a kovetkezSképpen
4llithatdk elG:

a) Olyan I altalanos képletii vegyiiletek el6allitisara,
amelyek képletében Rj a fenti jelentésti a —N=CR,R;
altaldnos képletil csoport kivételével, és a tobbi jel a
fenti jelentésii, egy II 4ltaldnos képletii eritromicilamint
— ebben a képletben E a fenti jelentésii — egy I1I alta-
lanos képletii aldehiddel vagy ketonnal — ebben a kép-
letben R, R, €s n a fenti jelentésiiek, és R’; R;-mal azo-
nos jelentésii az —N=CR 4R dltaldnos képletii csoport
kivételével — reduktivan kondenzalunk. Ha R’; jelen-
tése szabad vagy monoszubsztituilt aminocsoport, ak-
kor ezeket a csoportokat egy konnyen lehasithato véds-
csoporital, példaul tritil-, karbobenzoxi- vagy 2-nitro-
fenilszulfenil-csoporttal meg kell védeni. A véd6esopor-
tokat a reakcio folyamén (jra eltavolitjuk.

A reakcié kézben dtmenetileg képz6dd Ia 4ltaldnos
képletii azometint — ebben a képletben R, Rz, R'3és E
a fenti jelentéstick — vagy elkiilonitjiik és ezt kSvetden
redukaljuk, vagy a redukciot elkiilonités nélkiil, in situ
hajtjuk végre.

A reakciot elGnydsen poldris szerves olddszerben, pél-
daul metanolban, etanolban, dioxdnban, tetrahidro-
furdnban, dimetilformamidban vagy metilénkloridban,
—25 és -+100 °C kdzo6tt hajtjuk végre. Elvileg a konden-
zdcioé oldoszer nélkiil is végrehajthatd.

Redukaldszerként hidrogént hasznalhatunk finom el-
oszldsa fém, példaul palladium, platina vagy Raney-
nikkel jelenlétében 1 és 150 att nyomdason, vagy fém-
hidrideket, példiul litiumbérhidridet, ndtriumbérhidri-

det, litiumcianobérhidridet vagy alkalialkoxialuminium-
hidridet.

b) Olyan I altalanos képleti vegyiiletek elBallitdsira,
amelyek képletében R, aminocsoportot jelent, és a t6bbi
jel a fenti jelentésii, egy IV altaldnos képletli ciano-
vagy nitroalkilamino-eritromicint - ebben a képletben
R, R, és E a fenti jelentéstick; és W ciano- vagy nitro-
csoportot jelent — katalitikusan redukalunk, amikor is,
ha W jelentése cianocsoport, olyan I altalidnos képletil
vegyiiletekhez jutunk, amelyek képletében n értéke 1,
ha pedig W jelentése nitrocsoport, olyanokhoz, amelyek
képletében n értéke 0.

A redukciét hidrogénnel finom eloszldst fémek, pél-
d4ul pallddium, platina, Raney-nikkel vagy Raney-ko-
balt jelenlétében, olddszerben, példdul vizben, metanol-
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ban, etanolban, dioxdnban vagy tetrahidrofuranban,
0 &s 150 °C kozott, 1—150 att nyomdson hajtjuk végre,
¢) Olyan I altalanos képletii vegyiiletek eléallitasara,
amelyek képletében R, R, és E a fenti jelentésiiek, n ér-
téke 0 és Ry hidroxilcsoportot vagy szabad vagy mono-
alkilezett aminocsoportot jelent, egy 11 altalanos képle-
tii eritromicilamint — ebben a képletben E a fenti jelen-
tésti — egy V vagy VI altaldnos képletii alkilénoxiddal
vagy alkiléniminnel — ezekben a képletekben R, és R,
a fenti jelentésiiek, és Rg hidrogénatomot vagy 1-—3
szénatomos alkilcsoportot jelent — alkileziink.

Ha a reakcioban V éltaldnos képletii vegyiiletet hasz-
nalunk, akkor a keletkezett I 4ltalanos képlet(i vegyiilet-
ben R; jelentése hidroxilcsoport, ha pedig VI altaldnos
képletii vegyiilettel hajijuk végre a reakcidt, a kapott I
altalanos képletii vegyiiletben R 3 szabad vagy monoalki-
lezett aminocsoportot jelent.

Az alkilezést oldoszerben, példaul alkoholban vagy
alkohol-viz elegyben hajtjuk végre 0 °C és a reakci6-
elegy forrdspontja kozott, elénydsen 0 és 100 °C kézott,

d) Olyan I altalanos képletil vegyiiletek elGallitasara,
amelyek képletében R;, R, és E a fenti jelentésiiek, n
értéke 0 és R, jelentése hidroxilcsoport, egy VIII 4ltals-
nos képletli azometin-aldehidet vagy -ketont — ebben
a képletben Ry, R, és E a fenti jelentésiick — hidrogén-
nel finom eloszlast fém, példaul pallddium, platina;
Raney-nikkel vagy Raney-kobalt jelenlétében, oldbszer-
ben, példaul metanolban, etanolban vagy dioxanban
0—150 °C hémérsékleten €s 1—150 att nyomdason, vagy
fémhidridekkel, példaul litium-, nitrium- vagy litium-
cianoborhidriddel vagy alkalialkoxialuminiumhidriddel
—25 és +50 °C kozotti hdmérsékleten redukalunk.

¢) Olyan 1 altaldnos képletii vegyiiletek el6allitasara,
amelyek képletcben R, R, és E a fenti jelentésiick, n ér-
téke 0 és R3 amino- vagy 1—5 szénatomos monoalkil-
amino- vagy 1—4 szénatomos egyenes vagy eliagazd
szénlanch hidroxialkilamino-csoportot, az alkilénrész-
ben 1 vagy 2 szénatomot tartalmazd fenilalkilamino-
csopottot, fenilandino-, alkoxialkilamino-, dialkilamino-
alkilamino- vagy karbalkoxialkilamino-¢soportot jelent
1—3 szénatommal az alkilrészben és 1-—4 szénatommal
az alkilénrészben, vagy tiazolilamino-, piridilamino-
vagy 1—3 szénatomos alkilesoportokkal N-diszubszti-
tudlt hidrazinocsoportot jelent, amikor is az alkilcsopor-
tok a koztitk levs nitrogénatommal egyiitt adott esetben
oxigén-, kén- vagy egy tovabbi nitrogénatommal meg-
szakitoit 5 vagy 6 tagli, monociklusos, heterociklusos
gylirit is alkothatnak, €s a gyiirti tovdbbi nitrogén-
atomja 1—5 szénatomos alkilcsoporttal lehet helyette-
sitve, egy IX altaldnos képleti azometint — ebben a
képletben R, R, és E a fenti jelentéstiek, €s R, hidrogén-
atomot, 1—35 szénatomos alkilcsoportot, 1—4 szénato-
mos egyenes vagy eldgazé szénldnct hidroxialkilcsopor-
tot, fenilalkilcsoportot az alkilrészben 1 vagy 2 szén-
atommal, fenil-, alkoxialkil-, dialkilaminoalkil-, karbal-
koxialkil-, tiazolil- vagy piridilcsoportot jelent vagy 1—3
szénatomos alkilcsoportokkal diszubsztitudlt amino-
csoportot jelent, amelynek alkilcsoportjai a kéztik levd
nitrogénatommal egyiitt adott esetben oxigén-, kén-
vagy egy tovabbi nitrogénatommal megszakitott 5 vagy
6 tagi monociklusos, heterociklusos gyfir{it is alkothat-
nak, és adoit esetben ez a tovabbi nitrogénatom 1—.—5
szénatomos alkilcsoporttal lehet szubsztitudlva — hid-
rogénnel finom eloszlast fém, péld4ul pallddium, platin
Raney-nikkel, Raney-kobalt és olddszer, példaul
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tanol, etanol vagy aioxan jelenlétében 0—150 °C k6z0ott
és 1—150 att kozott, vagy fémhidridekkel, példaul li-
tium- vagy nAatriumborhidriddel vagy litiumcianobor-
hidriddel vagy alkalialkoxialuminiumhidriddel —25 és
-+350 °C kozott redukalunk.

f) Olyan I altalanos képletli vegyiiletek el$allitasara,
amelyek képletében Ry, R, és E a fenti jelentésfiek, és Ry
mono- vagy dialkilamino-, egyenes vagy elagazo szén-
lanch hidroxialkilamino-, egyenes vagy elagazé szén-
lanct di-(hidroxialkil)-amino-, alkoxialkilamino-, dial-
kilaminoalkilamino-, karbalkoxialkilamino-, tiazolilami-
no-, piridilamino- vagy fenilalkilamino-csoportot jelent,
egy X dltaldnos képletli aminoalkilamino-eritromicint
— ebben a képletben Ry, R,, E és n a fenti jelentésiiek —
egy karbonilvegyiiletiel, példaul formaldehiddel, acetal-
dehiddel, benzaldehiddel, fenilacetaldehiddel vagy alifas
hidroxiaidehiddel redukald koriilmények kozott reagdl-
tatunk, vagy a reakciot alkilénoxiddal hajtjuk végre,
amikor is olyan I ltalanos képletii vegyiiletek keletkez-
nek, amelyek képletében R; jelentése egyenes vagy el-
4gaz6 szénlanci hidroxialkilamino- vagy di-(hidroxi-
alkil)-amino-csoport.

A X dltaldnos képleti vegyiilet karbonilvegyiilettel
végrehajtott reduktiv kondenzicidjat elénydsen poldris
szerves oldészerben, példdul metanolban, etanolban,
dioxanban vagy tetrahidrofuranban hajtjuk végre —25
és -}-100 °C kozott, hidrogénnel, finom eloszlash fém,
péld4ul pallddium, platina, Raney-nikkel, Raney-kobalt
jelenlétében 1—150 att nyomdson, vagy fémhidridekkel,
példaul litium- vagy natriumborhidriddel, Htiumciano-
borhidriddel vagy alkélialkoxialuminiumhidriddel.

Alkilénoxidok haszndlata esetén a X dltalanos képletii
vegyiiletek alkilezését olddszerben, példdul alkoholban
vagy alkohol-viz elegyben, 0—100 °C-on hajtjuk végre.

Ha a X altalanos képletii vegyiiletet 1: 1 molardny-
ban reagaltatjuk az alkilezGszerrel, akkor olyan I altala-
nos képletfi vegyiiletekhez jutunk, amelyek képletében
R, jelentése szekunder aminocsoport; ha viszont 1:2 a
moélarany, akkor olyan 1 altalanos képletii vegyiiletek
keletkeznek, amelyek képletében Rj jelentése terc-ami-
no-csoport.

g) Olyan I 4ltaldnos képletii vegyiiletek el6allitaséra,
amelyek képletében R, R, E és n a fenti jelentésiiek, és
R adott esetben fenilcsoporttal szubsztitudlt alifds acil-
amino-csoportot jelent az acilrészben 1—35 szénatom-
mal, vagy benzamido- vagy p-toluolszulfonamido-cso-
portot jelent, egy X 4ltalanos képletii aminoalkilamino-
-eritromicint — ebben a képletben R, Ry, Eésn a fenti
jelentéstiek — acilez&szerrel, példaul a megfelel6 alifss,
aralifass vagy aromés karbonsavak savhalogenidjével,
savanhidridjével, savamidacetaljival vagy savaminalész-
terével reagiltatjuk adott esetben hidrogénhalogenidet
megktd szer jelenlétében. A reakciét iners, szerves oldd-
szerben — 20 és 50 °C k6z6tt, elénydsen —5és +10°C
kdzott hajtjuk végre; olddszerként étert, példaul dietil-
étert, dioxant, tetrahidrofurdnt, metilénkloridot vagy
aromds szénhidrogéneket hasznalhatunk.

k) Olyan I altalénos képletii vegyiiletek eldéllitisara,
amelyek képletében R;, R, E és n a fenti jelentésfiek, és
R, szabad guanidinocsoportot jelent (R4 €s R szabad
aminocsoportok), egy X 4ltalinos képletll aminoalkil-
amino-eritromicint — ebben a képletben Ry, Ry, Eésn
a fentt jelentésfiek — guanidinezdszerekkel, példdul 1-
-guanil-3,5-dimetilpirazollal, S-alkilizotiokarbamid-,
vagy O-alkilizokarbamidsokkal réagditatunk elénydsen
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polaris olddszerben, péiddul metanolban, etanolban,
dioxanban, tetrahidrofuranban vagy a fenti olddszerek
vizzel alkotott elegyeiben —25 és 4100 °C kdzétt,

i) Olyan 1 altalanos képletil vegyiiletek eldallitdsara,
amelyek képletében R, R,, E és n a fenti jelentésiiek, és
R; szubsztitudlt guanidinocsoportot (R, és/vagy R
szubsztitualt aminocsoportok), szubsztitudlt amidino-
csoportot (R, szubsztitualt aminocsoport, Rs hidrogén-
atom, alkil-, ciklohexil-, benzil-, fenetil-, fenil-, tienil-,
furil- vagy piridilcsoport) vagy szubsztituzlt izotioureido-
csoportot (R, szubsztitudlt aminocsoport, Ry alkiltio-
csoport, benzil- vagy fenil-tiocsoport) jelent, egy X alta-
lanos képletii aminoalkilamino-eritromicint — ebben a
képletben R, R, E és n a fenti jelentésiiek — egy X1
altalanos képletii halogénkarbamidiniumsdval, karbon-
sav-imidiumhalogenid-séval vagy halogén-tioszénsav-
-imidium-S-észter-séval — ebben a képletben R’y és R’
azonosak R, és Rs fent megadott jelentéseivel a szabad
aminocsoport kivételével, és Hal halogénatomot jelent —
hidrogénhalogenidet megkotd szer jelenlétében reagél-
tatunk.

A reakciot olddszerben, példaul benzolban, toluolban,
klorbenzolban, széntetrakloridban, kloroformban, me-
tilénkloridban vagy acetonitrilben, nedvesség kizdrasa-
val, —25 és 4100 °C kozétt, hidrogénhalogenid-meg-
koté szer jelenlétében hajtjuk végre; hidrogénhalogeni-
det megkotd szerként egy tercier szerves bazis, mint a
trietilamin, vagy egy szervetlen bdzis, mint a vizmentes
natriumbidrogénkarbonat  egyenértéki mennyiségét
hasznalhatjuk.

Ha ezzel az eljarassal olyan I dltalanos képletit vegyii-
leteket kivanunk elSallitani, amelyek képletében R4 sza-
bad aminocsoportokat tartalmazé guanidino-, izotio-
ureido- vagy amidinocsoportokat jelent, akkor elészér
olyan vegyiileteket allitunk el8, amelyekben ezek az
aminocsoportok példaul egy benzil-, benzhidril- vagy
tritilcsoporttal védettek, és ezt a védGesoportot a reakeid
befejeztével hidrogénezéssel eltdvolitjuk. A hidrogéne-
zést elénydsen szerves olddészerben, 0 és 150 °C kdzott,
elénydsen azonban szobahOmérsékleten hajtjuk végre.
Oldoszerként elénydsen polaris szerves oldoszereket,
példaul alkoholokat, észtereket, vagy dioxdant haszna-
lunk. Hidrogénezé katalizdtorként hordozdanyagon
finoman eloszlatott nemes fémek, példaul platina vagy
palladium, hasznalthatok.

Az I altalanos képletli vegyiiletek adott esetben szer-
ves vagy szervetlen savakkal atalakithatok fiziologiailag
elviselhetd savaddicios soikka. Erre a célra példaul sosav,
hidrogénbromid, kénsav, ecetsav, citromsav, laurilszul-
fonsav vagy almasav hasznalhatok.

A kiindulasi anyagként hasznalt 1T altaldnos képletii
eritromicilamin eritromicil-oxim katalitikus hidrogéne-
zésével allithato el6 (Massey, E. H. és mtdrsai, J. Med.
Chem. 17, 105—107 [1974)).

Azok a IV dltaldnos képleti vegyiiletek, amelyek kép-
leteben W cianocsoportot jelent, a X1I aftalanos képleti
telitetlen nitrileknek — ebben a képletben R, és Ry a
fenti jelentésfi — eritromicilaminra t6rténd addicidjaval
allithat6k €lé [Ryden, R. és mtarsai, J. Med. Chem. 16,
1059—1060 (1973)].

Azok a IV altalanos képletli vegyiiletek, amelyek kép-
letében W jelentése nitrocsoport, egy XIIH 4altaldnos
képletii telitetlen nitroalkilénnek — ebben a képletben
R, €s R, a fenti jelentéslick — eritromicilaminra torténd
addicidjdval 4llithatok eld,
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A Ul V és VI ltaldnos képletdi kiindulési anyagok az
irodalombol ismertek, vagy ismert modszerekkel analog
modon allithatok eld.

A VIII altaldnos képletll vegyiiletek eritromicilamin
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N-(3-formilaminopropil)-eritromicilamin,
N-(2-hidroxietil)-eritromicilamin,
N-[3-(p-klor)-benzilaminopropil]-eritromicilamin,
N-[3«(p-metoxi)-benzilaminopropil]-eritromicilamin,

és egy XV altalénos képletli diketon — ebben a képlet- 5 N-(2-aminoetil)-eritromicilamin,
ben R, ¢s R, a fenti jelentésti — kondenzicidjaval, a IX N-[(1-metil-2-metoxi)-etil]-eritromicilamin,
4ltalanos képletd vegyiiletek eritromicilamin és egy XVI N-(2-tozilaminoetil)-eritromicilamin,
dltaldnos képleti azometin-keton vagy -aldehid meg- N-[(1-metoximetil-2-metoxi)-etil]-eritromicilamin,
feleld kondenzacidjdval dllithatok eld. A XVI altaldnos N-{3-[(hexahidro-1H-azepin-1-il)-(n-oktilamino)-meti-
képletben R, és R, a fenti jelentésiiek, és R, jelentése 10 lénamino}-propil }-eritromicilamin,
hidrogénatom, alkil-, hidroxialkil-, fenilalkil-, fenil-, N-{3-[(benzilamino)-(4-benzilpiperidiI-1)-metilénamino]-
alkoxialkil-, dialkilaminoalkil-, karbalkoxialkil-, tiazo- -propil}-eritromicilamin,
1il- vagy piridilcsoport vagy alkilcsoportokkal diszubsz- N-{3-[(dibenzilamino)-(4-benzilpiperidil-1)-metilénami-
titualt aminocsoport, amikor is ezek az alkilcsoportok a no]-propil}-eritromicilamin,
koztiik levé nitrogénatommal egyiitt egy oxigén-, kén- 15 N-{3-[(furi1-2)—(pirrolidinil-1)-meti1énamino]—propi1}-
vagy egy tovabbi nitrogénatomot tartalmazd 5 vagy 6 -eritromicilamin,
tagli monociklusos, heterociklusos gy(iriit is alkothat- N-{3-[ac-(dietilamino)-benzilidénamino]—propil}eritro-
nak, és ez a tovabbi nitrogénatom alkilcsoporttal lehet micilamin,
szubsztitudlva. N-{3-[1-(hexahidro-1H-azepin-1-il)-2-fenil-etilidénami-
A X 4ltaldnos képletii kiindul4si vegyiileteket a IV 4l- 20 no}-propil}-eritromicilamin,
talanos képletii ciano- vagy nitroalkilamino-eritromicin N-{2-[(pirrolidinil-1)-(4-benzilpiperidil-1)-metilénami-
aktivalt hidrogénnel példaul finom eloszlasti fém, mint no]-propil}-eritromici]amin,
palladium, platina vagy Raney-nikkel jelenlétében végre- N-{3-[(N-benzilmetilamino)-metilénamino}-propil }-
hajtott redukdlasaval allitjuk els. -eritromicilamin,
A h) eljdrasvaltozatban haszndlt guanidinezészerek, 25 N-{3-[(hexahidro-1H-azepin-1-il)-metilénamino]-propil}
példaul az 1-guanil-3,5-dimetilpirazol vagy az S-alkilizo- -eritromicilamin,
tiokarbamid-, illetve O-alkilizokarbamidsék az iroda- N-[2-(morfolinilamino)-etil}-eritromicilamin,
lombol ismertek. N-{3-[bisz-(4-benzilpiperidil-1)-metilénamino]-propil }-
A X1 altalanos képletli kiindulasi vegyiiletek ugyan- -eritromicilamin,
csak ismertek az irodalombol, vagy az irodalomban is- 30 N-{3-{1-(di-(2-metoxietil)-amino)-butilidénamino]-pro-
mertetett modszerek szerint elGallithatok, példaul karba- pil}-eritromicilarnm,
mid vagy tiokarbamid, karbonsavamid vagy ditiokar- N-{2—[1-(dietilamino)-2—fenil—etilidénamino]—ctil}-eritro-
baminsavészter és halogénezdszerek, példaul foszgén, micilamin,
tionilklorid, foszfor(V)klorid nem polaris olddszerek- N-[2-(2'-etoxietilamino)-etil]-eritromicilamin,
ben, példaul benzolban, toluolban vagy 1,2-dikléretdn- 35 N-[2-(karbometoximetilamino)-etif]-eritromicilamin,
ban végrehajtott reakcidjaval (Ulrich H., The Chemistry N-[2-(piridil-2-amino)-etil}-eritromicilamin,
of Imidoy! Halides, Plenum Press, New York, 1968). N-[2-(tiazolil-2-aminec)-¢til -eritromicilamin.
Az I altalanos képletii vegyiileteknek értékes farmako-
16giai tulajdonsigaik vannak, elsésorban Gram-pozitiv
¢s Gram-negativ baktériumokkal szemben hatdsosak. 40 Baktériumellenes hatds meghatdrozisa
A baktériumellenes hatast az agar-diffuziés proba és
a sorozathigitasi proba szerint hataroztuk meg, P. Klein Az elsGsorban Gram-pozitiv baktériumok ellen haté-
médszereit alkalmazva (Bakteriologische Grundlagen kony eritromicinnel és eddig ismert szarmazékaival ellen-
der chemotherapeutischen Laboratoriumspraxis™, Sprin- tétben a taldlmédny szerinii 0j vegyiileteknek részben
ger-Verlag, 1957, 53.—76. és 87.—109.) 45 jobb hatisuk van Gram-pozitiv baktériumok elien,
Staphylococcus aureus SG 511-gyel és Stre ptococcus madsrészt kifejezetten hatdsosak Gram-negativ baktériu-
aronsonnal szemben még 0,3—5,0 pg/ml koncentraci6- mok, példaul Escherichia coli és Pseudomonas aerugi-
ban és Escherichia colival szemben még 10—40 pg/ml nosa ellen is; azaz az 10j eritromicin-szarmazékok széles~
koncentracidban is kiilonosen hatasosak példaul a ko- spektruml antibiotikumként alkalmazhatok.
vetkez§ vegyiilletek : 56 A kovetkezd tibldzatban ismertetjiik a talAlmdny sze-
N-(3-etilaminopropil)-eritromicilamin, rinti vegyiiletek néhdny jellegzetes képisel§jének in
N-(3-benzilaminopropil)-eritromicilamin, vitro hatékonysagit az eritromicin és exitromicilamin
N-{3-(2-hidroxipropilamino)-propil]-eritromicilamin, hatékonysdgival Osszehasonlitva. A legkisebb gatldsi
N-{3-[bisz-(2-hidroxipropilamino)]-propil }-eritromicil- koncentraciot (MIC; pg/ml) sorozathigitdsos vizsgélat-
amin, 55 tal hatdroztuk meg.
1, t4blazat
MIC (pafimi) _
Ve SRR | sean | o |
eritromicin 1,25 1,25 80 80
eritromicilamin 1,25 0,31 80 80
N-{(1-metoxzimetil-2-metoxi)-etil]-eritromicilamin 0,31 0,31 20 40,
N-[3-(p-kl6r)-benzilaminopropil}-eritromicilamin 0,31 0,31 10 40,
N-[3«(p-metoxi~benzil)-aminopropil Feritromicilamin 0,31 0,08 i 5 40

4
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Toxicitas meghatarozasa

A vizsgilandé vegyiileteket 10—10 egérnek 500 és
1000 mg/kg adagban szubkutén adtuk be, €s a 14 napon
beliil elpusztult allatok szamat feljegyeztitk. Az eredmé-
nycket a kovetkezd tablazatban ismertetjiik.

2. tablazat

A megfigyelési
idS alatt el
pusztul} ailatok
Vegyiilet Szama
500 ; 1000
mg/kgs.c.
eritromicin 0 1]
eritromicilamin 0 4]
N-j(1-metoximetil-2-metoxi)-etil}-
-eritromicilamin 0 0
N-[3-(p-klor)-benzilamino-propil]-
~eritromicilamin 0 0
N-{3-(p-metoxi-benzil}-aminopropil}-
-eritromicilamin 0 0

Az Osszes vegyiilet toxicitdsa (EDsy) szubkutan be-
adassal, egéren meghatarozva t6bb, mint 1000 mg/kg.

A kovetkezd példak a talalmany kézelebbi megvilagi-
tisara szolgalnak. A hémérsékleti adatokat Celsius-fok-
ban adjuk meg.

A kiindulési vegyiiletek elGallitdsa
A példa
N-(2-Nitroetil)-eritromicilamin

7,34 g eritromicilamint (0,01 mol) feloldunk 100 ml
vizmentes etanolban, és jéggel valo hiités kdzben hozzi-
csepegtetjitk 750 mg (0,012 mal) nitroetilén 20 ml etanol-
1al késziilt oldatat. A reakcioelegyet fél 6ra hosszat 0°-on
keverjiik, majd az old6szert vakuumban eliizziik. A ma-
radék kis részletekben etilacetat és petroléter 1: 3 ardnyl
clegyébdl atkristalyosithatd. Hozam: 7,8 g (96%%). Ol-
vadéspontja bomlas kdzben 120°.

Analég modon allitjuk el a kovetkezd vegyiileteket:
a) N-[(1-metil-2-nitro)-etilj-eritromicilamin: késziil
eritromicilaminbél és 1-nitro-propénbol; 110—115 °C-

on bomlik;

b) N-(2-nitro-propil)-eritromicilamin: készil eritro-
micilaminbdl és 2-nitro-propénbol; 120 °-on bomlik;

¢) N-[(2-nitro-1-fenil)-etil}-eritromicilamin: késziil
eritromicilaminbél és nitrosztirolbdl, olvaddspontja
145—-150°,

B példa
N-{Formilmetilén)-eritromicilamin
1,47 § 40,002 mél) eritromicilamin 30 ml vizmentes

etanolial készilaldatdboz jéghltés kozben hozzicse-
pegtetiink 150 nag €0,002 mol) 10 ml vizmentes etanol-
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ban oldott glioxalmonohidratot. A reakcioelegyet 2 ora
hosszat szobahdmérsékleten keverjitk, majd az oldo-
szert vakuumban elparologtatjuk. A cim szerinti vegyii-
letet szintelen amorf por alakjaban kapjuk. 125° felett
bomlik.

Analdg médon allitjuk el6 a kovetkezS vegyiileteket:

a) N-(acetilmetilén)-eritromicilamin: késziil eritromi-
cilaminbol és metilglioxalbdl. 120° felett bomlas kdzben
olvad;

b) N-(benzoilmetilén)-eritromicilamin: késziil eritro-
micilaminbél és fenilglioxalbdl, olvadaspontja 136—
140°;

¢) N-(1-acetil)-etilidén-eritromicilamin: késziil eritro-
micilaminbél és diacetilbél, olvadaspontja bomlas kdz-
ben 140—145°;

d) N-(1-benzoil)-etilidén-eritromicilamin: késziil erit~
romicilaminb6l és 1-fenilpropéndion-1,2-b&l, 154° felett
bomlik;

e) N-(2-dietoxietilidén-1)-eritromicilamin: késziil erit-
romicilaminbdl és glioxdn-szemidietilacetalbol. Olvadas-
pontja 117—120°;

f) N-(1-dietoxi-propilidén-2)-eritromicilamin: késziil
eritromicilaminbdl és metilglioxal-1,1-dietilacetalbél.
Olvadaspontja 129—130°;

g) N-(1,3-dioxan-2-il-metilén)-eritromicilamin ; késziil
eritromicilaminbdl és 1,3-dioxédn-2-aldehidbsl. Olva-
daspontja 140—142°.

C példa

Diacetilfenilimin-eritromicilamin-kondenzacios ter-
mek

735 mg eritromicilamint (0,001 mél) és 160 mg diace-
tilmonofenilimint 4 6ra hosszat 50 ml vizmentes etanol-
lal visszafolyatas kozben forralunk. A vékonyréteg-
kromatografiai proba szerint az eritromicilamin gya-
korlatilag teljesen Atalakult. Az olddszert vikuumban
eltavolitjuk, €s a visszamarado iiveges anyagot bazisos
aluminiumoxid-oszlopon 30:1! arany( metilénklorid-
-metanol-eleggyel elualjuk. 280 mg cim szerinti terméket
kapunk. Ry=0,7. Hozam: 38%;. 135° felett bomlik.
Tomegspekiruma M ™ =849.. Molekulasalya: 850,23.

D példa

N-[2-(3,4,5-Trimetoxifenilimino)-etilidén~-1}-eritromi-
cilamin

770 mg (0,001 moél) N-(formilmetilén)-eritromicilamint
és 130 mg (0,0012 mal) trimetoxianilint 50 ml etanolban
80°-ra melegitiink. 9 ora elteltével vékonyrétegkroma-
tografidval nem mutathaté ki t6bbé kiinduldsi anyag.
Az oldatot vakuumban szarazra paroljuk, koriilbeliil 50
ml étert adunk hozza, és a felesleges trimetoxianilint le-
sziirjiik, majd az étert vikuumban eltdvolitjuk. A kapott
ivegszer(i anyagot bazisos aluminiumoxidoszlopon kro-
matografaljuk, 20 : 1 aranyh metilénklorid-metanol ele-
gyet haszndlva. A cim szerinti termék a legnagyobb Re-
értékli anyag, Hozam: 390 mg (42%4). 160°-on bomlik.
Szamitott molekulasilya 940,32, tomegspektruma M+ =
939,
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E példa
N-[2-(Hidroxietilimino)-etilidén-1}-eritromicilamin

1 g N-formilmetilén-eritromicilamin (0,0013 mol) és
85 mg etanolamin keveré¢két 50 mi etanolban 4 6ra hosz-
szat 80%on melegitjiik. A vékonyrétegkromatografiai
préba szerint ij anyag keletkezett Ry=0,65 értékkel
(béazisos aluminiumoxidon, 30: 1 ardnyt metilénklorid-
-metanol eleggyel), &s a kiinduldsi anyag teljesen eltiini.
Az olddszert vakuumban elidvolitjuk, és a kapott nyers
terrnéket azonos mennyiségl éter és petroléter elegyével
Ssszekeverjiik, és leszivatjuk. Hozam: 760 mg (73%0).
Olvadaspontja 125—130°. Molekulasiilya 818,19; t&-
megspektruma: M+ =817.

A D és E példakkal analdg modon allithatok el6 a ko-
vetkez6 vegyliletek:

a) N~(2-metilimino-etilidén)-eritromicilamin: késziil
N-formilmetilén-eritromicilaminbol és metilaminbdl.
Olvadaspontja 122°;

b) N-(2-etilimino-etilidén)-eritromicilamin : késziil N-
~formilmetilén-eritromicilaminbol és etilaminbdl. Olva-
déaspontja 129—135°;

¢) N-(2-izopropilimino-etilidén)-eritromicilamin: ké-
sziill N-formilmetilén-eritromicilaminbdl és izopropil-
aminbdl, Olvaddspontja 136—140°;

d) N-(2-butilimino-etilidén)-eritromicilamin: késziil
N-formilmetilén-eritromicilaminbél és  butilaminbdl.
Olvadispontja 132—135°;

e) N-(2-pentilimino-etilidén)-eritromicilamin: késziil
N-formilmetilén-eritromicifaminbol és  pentilaminbol.
Olvadaspontja 148—149°;

f) N-[2-(2’-dimetilamino-etilimino)-etilidén]-eritromi-
cilamin: késziil N-formilmetilén-eritromicilaminbdl és
dimetilamino-etilaminbél. Olvadaspontja 151—153°;

g) N-{2-(2’-etoxietilimino)-etilidén]-eritromicilamin :
késziil N-formilmetilén-eritromicilaminbdl és etoxietil-
aminbdl. Olvaddspontja 160°;

k) N-{(2-karbometoximetilimino)-etilidén}-eritromi-
cilamin: késziil N-formilmetilén-eritromicilaminbol és
glicinmetilészterbdl. Olvadaspontja 140°;

i) N-(2-benzilimino-etilidén)-eritromicilamin: késziil
N-formilmetilén-eritromicilaminb6] és benzilaminbdl,
Olvadéspontja 164°;

7) N-[2-(a-piridilimino)-etilidén]-eritromicilamin: ké-
sziil N-formilmetilén-eritromicilaminb¢l és a-aminopiri-
dinbél. Olvadaspontja 126—130°;

k) N-(2-fenilimino-etilidén)-eritromicilamin: késziil
N-formilmetilén-eritromicilaminbdl és anilinbdl. Olva-
ddspontja 141—143°;

1) N-{2-(tiazolil-2-imino)-etilidén]-eritromicilamin :
késziil N-formilmetilén-eritromicilaminbdl és 2-amino-
-tiazolbdl. Olvadaspontja 157—159°;

m) N-(3-etilimino-propilidén)-eritromicilamin : késziil
N-formiletilidén~eritromicilaminbdl és etilaminbél. Ol-
vadaspontja 134—139°.

F példa

N-(1-Fenilhidrazono-etilidén)-eritromicilamin

1,46 g (0,002 mal) eritromicilamint és 150 mg gliox4l-
-monofenithidrazont (Chem. Ber. 59, 856) addig melegi-

tiink etanolban 80°-on, amig vékonyrétegkromatografig-
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val mar nem mutathato ki kiindulési anyag (koriilbeliil
4 6ra). Az oldoszert vakuumban eltavolitjuk, és a vissza-
maradd livegszeril anyagot bazisos aluminiumoxid osz-
lopon kromatografaljuk, 20 : 1 ardnyd kloroform-meta-
nol elegyet hasznélva eluensként. A legnagyobb R-érté-
kii anyag a cim szerinti vegyiilet. Hozam: 600 mg (35%).
145°-on bomlik.

Analég modon éllithatd el az N~(2-metilfenilhidra-
zonoetilidén)-eritromicilamin eritromicilaminbdl és gli-
oxal-metilfenithidrazonbdl. Olvadaspontja 122—123°,

G példa
N-[2-(tiomorfolinilimino)-etilidén]-eritromicilamin

770 mg N-formilmetilén-eritromicilamint feloldunk
40 ml vizmentes etanolban, és 150 mg N-amino-tiomor-
folint adva hozza szobahémérsékleten 4 éra hosszat ke-
verjiik. Az oldoszert vaikuumban eltavolitjuk, és a mara-
dékot 30 ml éterben felvessziik. 400 mg cim szerinti ter-
mék kristalyosodik ki (45%;). R=0,7 (bazisos alumi-
niumoxidon, 30 : 1 aranyd kloroform-metanol eleggyel).
Molekulastlya 875,19. Tomegspektruma 874.

Analég modon allitjuk els a kovetkezd vegyilleteket:

a) N-(2-hidrazono-etilidén)-eritromicilamin: hidra-
zin-hidrokloriddal. Olvadéaspontja 152—155°;

b) N-(2-morfolinimino-etilidén)-eritromicilamin: N-
~aminomorfolinnal. Qlvaddspontja 160—165°;

¢) N{2-(metilpiperazinil-imino)-etilidénl-eritromicil-
amin: N-amino-metilpiperazinnal. Olvadispontja bom-
14s kozben 155—165°;

d) N-(2-piperidilimino-etilidén)-eritromicilamin :
-amino-piperidinnel. Olvadaspontja 127—130°;

e) N-(2-dimetilhidrazono-etilidén)-eritromicilamin:
N,N-dimetilhidrazinnal. Olvadaspontja 142—146°;

[) N-[2-(tiomorfolinil-S-oxid-imino)-etilidén}-eriiro-
micilamin: N-amino-tiomorfolin-S-oxiddal. Olvadas-
pontja 132—138°; »

g) N-[2-(tiomogrolinil-S,S-dioxid-imino)-etilidén]-
-eritromicilamin: N-amino-tiomorfolin-S,S-dioxiddal.
Olvadéaspontja 146—149°,

N-

A végtermékek eldallitdsa
1. példa
N-[(1-Metil-2-metoxi)-etil]-eritromicilamin

1,46 g (0,002 mol) eritromicilamin 50 m! metanollal
késziilt oldatadhoz 450 mg metoxiacetont adunk, és a
reakcidelegyet 2 Ora hosszat szobahdmérsékleten kever-
jiik ; ez alatt a reakci6 tokéletesen végbemegy. A reakcio-
elegyet §°-ra lehiitjiik, és részletekben feles mennyiségii
natriumborhidridet adunk hozza, majd az oldatot 2 éra
hosszat keverjiik, bepdroljuk, vizzel felvessziik, és me-
tilénkloriddal hdromszor extrahéljuk. A szdritott kivo-
natokbél eltavolitjuk az oldészert, és a visszamarado
szildrd terméket vizes etanolbdl atkristalyositjuk. Ho-
zam: 0,77 g (46%;). 145° felett bomilas kdzben olvad.
Hidrokloridjanak olvadéspontja bomids kozben 180°
felett van. s ' ’
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2. példa

N-(2-Hidroxipropil)-eritromicilamin

2.2 g (0,003 mol) eritromicilaminhoz és 450 mg 2-hid-
roxi-propionaldehidhez (0,006 mol) metanolban jéghiités
kézben azonnal hozzaadunk 1 g nétriumborhidridet.
A reakciokeveréket 2 6ra hosszat 0°-on dllni hagyjuk,
majd az el6z6 példahoz hasonloan feldolgozzuk. Bazisos
aluminiumoszlopon 13:1 ardnyd metilénklorid-meta-
nol eleggyel kromatografalva a cim szerinti terméket
kristalyos alakban kapjuk. Hozam: 450 mg (2057).
Molekulasilya: 793,06. Tomegspekiruma: M+=792,

Analég médon allitjuk €l6 a kovetkezd vegyiileteket:

a) N-[(1-fenil-2-hidroxi)-etil]-eritromicilamin: késziil
eritromicilaminbol és oxiacetofenonbdl. Olvaddspontja
127—130°;

b) N-[(1-metil-2-fenil-2-hidroxi)-etil]-eritromicilamin:
késziil eritromicilaminbdl és 1-hidroxi-1-fenil-2-propan-
bol. Olvadaspontja 144—146°;

¢) N-[(1-benzil-2-hidroxi)-etil]-eritromic¢ilamin: ké-
sziil eritromicilaminbol és 1-fenil-2-hidroxi-2-propanon-
b6l. Olvaddspontja 132—138°;

d) N-{(1-metil-2-dietilamino)-etil]-eritromicilamin:
késziil eritromicilaminbdl és dietilaminoacetonbdl. 122°
felett bomlik ;

¢) N-[(1-metoximetil-2-metoxi)-etil]-eritromicilamin:
késziil eritromicilaminbdl és 1,3-dimetoxiacetonbdl. Ol-
vadaspontja 111°;

f) N-(1-etoximetil-2-etoxi)-etil]-eritromicilamin: ké-
sziil eritromicilaminbdl és 1,3-dietoxi-acetonbol: olva-
déspontja 129—130°;

g) N-[(1-fenil-2-metoxi)-etill-eritromicilamin: késziil
eritromicilaminbol és metoxiacetofenonbdl. 150° felett
bomlik.

3. példa

N-(2-Aminoetil)-eritromicilamin

1 g (0,0013 mol) N-(2-nitroetil)-eritromicilamint 50 ml
etanolban 3 atm hidrogénnyomason 500 mg platina-di-
oxid katalizator jelenlétében bombdban a hidrogénfel-
vétel befejeztéig hidrogéneziink. A katalizdtort kiszfrjiik,
és a reakcioelegyet szarazra bepéroljuk. Bézisos alumi-
niumoxid oszlopon 10:1 ardnyll kloroform-metanol
eleggyel kromatografilva a cim szerinti terméket kapjuk
kristalyos alakban. R;=0,1. Hozam: 600 mg (60%5). Ol-
vaddspontja bomlds kézben 130—135°,

Anal6g modon allitjuk el a megfelels nitrovegyiile-
tekbdl az alabbi vegyiileteket:

a) N{(2-amino-1-metil)-etil}-eritromicilamin: ‘olva-
déspontja bomlas kozben 127—130°;

b) N-(2-amino-propil)-eritromicilamin: olvaddspont-
ja bomlés kdzben 135—140°; :

¢) N{(1-fenil-2-amino)-etil}-eritromicilamin : olvadas-
pontja 146—150° (bomlik).

4. példa

N-(3-Aminoprepil}-¢ritromicilamin

1,58 g (0,002 mél) N¥{2-cianoetil)-eritromicilamint fel-
ofduink 200 ml metanolos ammdnidban, és 1,0 g Raney-
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nikkel jelenlétében autoklavban 90°-on, 100 atm hidro-
génnyomason 4 o6ra hosszat hidrogénezziik. A kataliza-
tor kiszlirése utan az olddszert vakuumban eltavolitjuk,
és a maradékot 50%4-0s ecetsavban feloldjuk. A komp-
tex kotésti nikkelt kénhidrogénnek a natriumacetéttal
pufferolt oldatba torténd vezetésével nikkelszulfidként
csapjuk ki. Ezt a csapadékot leszivatjuk, a sziirletet 2 n
natriumhidroxid-oldattal bedllitjuk 7,3 pH-ra, és meti-
lénkloriddal haromszor extrahaljuk; a kivonatokat el-
dobjuk. Ezutén az oldat pH értékét 10-re allitjuk be, és
ismét haromszor extrahaljuk metilénkloriddal. Az egye-
sitett szerves fazisokat natriumszulfat felett megszarit-
juk ¢és beparoljuk. A maradékot éter és petroléter ele-
gyébdl atristalyositva fehér kristalyos anyagot kapunk.
Olvadaspontja 120—125°. Hozam: 1,16 g (73%).

Analdg mbdon allitjuk els a kovetkezd vegyiileteket:

a) N-[(3-amino-2-metil)-propil]-eritromicilamin: ké-
sziil N-(2-cianopropil)-eritromicilaminbdl katalitikusan
gerjesztett hidrogénnel. Olvaddspontja 115—118°.

b) N{(3-amino-1-metil)-propilJ-eritromicilamin: ké-
sziil N-[(2-ciano-1-metil)-etil]-eritromicilaminbél katali-
tikusan gerjesztett hidrogénnel. Olvadaspontja 128
132°,

¢) N-[(3-amino-1-fenil)-propil}-eritromicilanrn: ké-
sziill N-[(2-ciano-1-fenil)-etil]-eritromicilaminbol katali-
tikusan gerjesztett hidrogénnel. Olvadaspoutja 135—
140°.

5. példa
N-{2-Hidroxipropil)-eritromicilamin

0,73 g (0,001 mol) eritromicilamin 20 ml 50%4-0s vizes
metanollal késziilt oldatdhoz 15 &ra alatt keverés koz-
ben és a homérsékletet 40°-on tartva hozzicsepegteijitk
0,12 g (0,002 mol) propilénoxid 50 ml 50%,-o0s vizes me-
tanollal késziilt oldatdt. A reakcidelegyet csékkentett
nyomason beparoljuk, a maradékot vizzel felvessziik,
pH-jat 1 n natriumhidroxid-oldattal 10-re allitjuk be, és
metilénkloriddal extrahaljuk. A szerves fazist ndtrium-
szulfat felett megszaritjuk és bepéroljuk. Bazisos alu-
miniumoszlopon torténd kromatografalassal, kifejleszt6
szerként 6 : 1 ardnya kloroform-metanol elegyet alkal-
mazva, majd az eluenst ledesztillilva a cim szerinti ter-
méket kristdlyos alakban kapjuk. Hozam: 0,31 g (39%%).
Olvadaspontja 111—118°,

Analég médon kapjuk eritromicilaminbél és etilén-
oxidbdl a N-{2-hidroxi-etil)-eritromicilamint. Olvadas-
pontja 120—130°. '

6. példa
N-(2-Hidroxi-etil)-eritromicilamin

770 mg N-(formilmetilén)-eritromicilamint feloldunk
50 ml etanolban, ¢és az oldatot 0,5 g platinadioxid jelen-
Iétében autokldvban szobahdmérsékleten és 100 atm
nyomason hidrogénezziik. 6 6ra mulva a katalizatort ki-
sz{irjiik, és az oldoszert vékuumban elfizziik. A kapott
tiszta anyag 125° felett bomlik. Ri-értéke 0,3 (szilika-
gélen, dimetilformamid-metanol eleggyel).

Ugyanez a vegyiilet a kGvetkezd médon is eldailitha-
t6: 770 mg N-(formilmetilén)-eritromicilamin jéggel hi-
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tott oldatahoz feles mennyiségli natriumborhidridet
adunk, ¢és a reakciokeveréket 6 ora hosszat 0°-on kever-
jiik. A cim szerinti terméket a melléktermékként kelet-
kez6 eritromicilamint6l preparativ vastag réteges kro-
matografidval (kovasavgélen, oldészer: dimetilforma-
mid és metanol 3: 1 ardnyt elegye) valasztjuk el. Ho-
zam: 200 mg (30%). Tomegspektruma M+ =778.

Analdg modon allitjuk el6 a kovetkezs vegyiileteket:

a) N-(2-hidroxi-propil)-eritromicilamin: késziil N-
~(acetilmetilén)-eritromicilaminbdl, Olvadaspontja 122—
125°;

b) N-(2-hidroxi-2-fenil)-etil]-eritromicilamin: késziil
N-(benzoilmetilén)-eritromicilaminbo6l, olvadaspontja
138—140°;

¢) N(2-hidroxi-1-metil)-propil}-eritromicilamin: ké-
sziil N-(1-acetil)-etilidén-eritromicilaminbdl, olvadés-
pontja 126—128°; )

d) N-[(2-hidroxi-1-metil-2-fenil)-etil]-eritromicilamin:
késziil N-(1-benzoil)-etilidén-eritromicilaminbdl, olva-
déspontja 144—146°.

7. példa

N-[2-(Tiomorfolinilamino)-etil]-eritromicilamin

N-(formilmetilén)-eritromicilamin 0,0006 mo6! N-ami-
notiomorfolinnal késziilt kondenzaciés termékébdl
600 mg-ot 50 ml metanolhoz adunk, és a reakciokeverék-
hez jéggel valo hiités kozben addig adunk kis részletek-
ben natriumborhidridet, amig a kiindulasi vegyiilet mar
nem mutathaté ki vékonyréteges kromatografidval.
Ekkor az olddszert vakuumban eltavolitjuk, a maradé-
kot vizzel felvessziik, és metilénkloriddal haromszor ki-
razzuk. Natriumszulfat felett valo szdritas utdn az oldé-
szert vakuumban eltdvolitjuk, és az anyagot bazisos
aluminiumoxid-oszlopon végrehajtott kromatografalds-
sal tisztitjuk, 15:1 ardnya metilénklorid-metanol ele-
gyet hasznélva. Hozam: 230 mg (37%5). R=0,25 (kova-
savgélen, metanol és dimetilformamid 1: 3 arany( ele-
gyével). Tomegspektrum M+ =878.

Analog modon allitjuk el a kovetkezd vegylileteket:

a) N-(2-fenilaminoetil)-eritromicilamin: késziil N-
~(formilmetilén)-eritromicilamin és anilin kondenzicios
termékébol. Olvadaspontja bomlds kdzben 164°;

b) N-[2-(3,4,5-trimetoxi-fenilamino)-etil]-eritromicil-
amin és 3,4,5-trimetoxi-anilin kondenzécids termékébdl;
155° felett bomlik;

¢) N-(2-metilamino-etil)-eritromicilamin: késziil N-
-(2-metilimino-etilidén)-eritromicilamin natriumbérhid-
riddel végrehajtott redukcidjaval, olvadaspontja bomlds
kozben 128—131°;

d) N-(2-Etilamino-etil)-eritromicilamin: késziil N-(2-
-etil-imino-etilidén)-eritromicilamin natriumborhidrid-
del végrehajtott redukciojaval; olvadaspontja bomlas
kozben 124—126°;

e) N-(2-izopropilamino-etil)-eritromicilamin: késziil
N-(2-izopropilimino-etilidén)-eritromicilamin nitrium-
bérhidriddel végrehajtott redukcidjaval; olvadispontja
bomlas kozben 125—128°;

f) N-(2-butilamino-etil)-eritromicilamin: késziil N-(2-
butilimino-etilidén)-eritromicilamin natriumbdorhidrid-
del végrehajtott redukcidjdval; olvadaspontja bomlés
kézben 123—127°; )

g) N-(2-Pentilamino-etil)-eritromicilamin: késziil N-
-(2-pentilimino-etilidén)-eritromicilamin natriumborhid-
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riddel végrehajtott redukcidjaval; olvadaspontja bomlas
koOzben 120—122°;

h) N-[2-(2'-hidroxietilamino)-etil}-eritromicilamin:
késziil ~ N-[2-(2’-hidroxietilimino)-etilidén]-eritromicil-
amin natriumbérhidriddel végrehajtott redukcidjaval;
olvadaspontja bomlés kézben 129—131°;

i) N-2-(2'-dimetilaminoetilamino)-etil}-eritromicil- -
amin: késziil N-[2«(2'-dimetilaminoetilimino)-etilidén}-
-eritromicilamin natriumbdrhidriddel végrehajtott re-
dukcidjaval; olvadaspontja bomlas kézben 127—132°;

J) N-2-(karbometoximetilamino)-etil}-eritromicil-
amin: késziil N-[2-(karbometoximetilimino)-etilidén}-
-eritromicilamin natriumborhidriddel végrehajtott re-
dukcidjaval; olvaddspontja bomias kdzben 131—134°;

k) N-(2-benzilamino-etil)-eritromicilamin: késziil N-
(2-benzilimino-etilidén)-eritromicilamin natriumhidrid-
del végrehajtott redukcidjaval; olvadaspontja bomlds
kézben 120—130°;

I) N-[2-(piridil-2-amino)-etil}-eritromicilamin: késziil
N-[2-(piridil-2-imino)-etilidén]-eritromicilamin natrium-
borhidriddel végrehajtott redukcidjaval; olvaddspontja
bomlas koézben 130—133°;

m) N-[2-(tiazolil-2-amino)-etil]-eritromicilamin: ké-
sziil N-[2-(tiazolil-2-imino)-etilidén]-eritromicilamin nat~
riumborhidriddel végrehajtott redukcidjdval; olvadis-
pontja bomlas kozben 126—130°;

n) N-2-(fenilhidrazino)-etil}-eritromicilamin:. késziil
N-2-(fenilhidrazono)-etilidén]-eritromicilamin natrium-
bérhidriddel végrehajtott redukcidjdval; olvadaspontja
bomlas kdzben 135—139°;

o) N-[2<(N,N-metilfenilhidrazino)-¢etil}-eritromicil-
amin: késziil N-[2-(N,N-metilfenilhidrazono)-ctilidén}-
-eritromicilamin natriumbodrhidriddel végrehajtott re-
dukcidjaval; olvadaspontja bomlas kdzben 132—136°;

p) N-{2-(hidrazino)-etil]-eritromicilamin: késziill N-
+j2-(hidrazino)-etilidén]-eritromicilamin nétriumbdrhid-
riddel végrehajtott redukcidjaval; olvaddspontja bomlds
ko6zben 139—142°;

g) N-[2-(morfolinilamino)-etil]-eritromicilamin: ké-
sziit N-[2-(morfolinilimino)-etilidén]-eritromicilamin
nitriumbérhidriddel végrehajtott redukciéjdval; olva-
dédspontja bomlas kozben 133—137°;

r) N-[2-(metilpiperazinilamino)-etil]-eritromicilamin:
késziil N-[2-(metilpiperazinilimino)-etilidén]-eritromicil-
amin natriumborhidriddel végrehajtott redukcidjaval;
olvadaspontja bomlas kozben 128—133°;

s) N-{2-(piperidinilamino)-etil}-eritromicilamin;: ké-
sziil N-[2-(piperidinilimino)-etilidén]-eritromicilamin
nétriumborhidriddel végrehajtott redukcidjdval; olva-
ddspontja bomias kozben 135—137°;

t) N-[2-(N,N-dimetilhidrazino)-etil}-eritromicilamin:
késziil N-[2-(N,N-dimetilhidrazono)-etilidén]-eritromi-
cilamin nitriumbérhidriddel végrehajtott redukciéjaval;
olvadaspontja bomlas kozben 138°;

u) N-(3-etilamino-propil)-eritromicilamin: késziil N-
-(3-¢til-imino-propilidén)-eritromicilamin  natriumbor-
hidriddel végrehajtott redukcidjéval; olvadaspontja
bomlas kdzben 100—120°.

8. példa

N-(3-Dietilamino-propil)-eritromicilamin
0,79 g (0,001 mél) N-(3-aminopropil)-etitromicilamin

650,09 g (0,002 m6l) acetaldehig 50 ml vizmentes etanol-
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lal késziilt oldatahoz 0,5 g pallddium-szenet adunk, majd
autoklavban 25°-on 5 atm hidrogénnyomason 17 6ra
hosszat hidrogénezziik. A katalizator kisz{irése utan az
alkoholt vakuumban eltdvolitjuk, a maradékhoz vizet
adunk, és a képz6dott szuszpenziot n ndtriumoxid-oldat-
tal 9 pH-ra &llitjuk be, majd hdromszor metilénkloriddal
extrahaljuk. A szerves fazisokat natriumszuoifat felett
szaritjuk, majd beparoljuk.

Bazisos aluminiumoxid-oszlopon 20+1 kloroform-
-metanol eleggyel végrehajtott kromatografalas és az
elualoszer ledesztillalasa utan a kivant terméket kapjuk
kristalyos alakban. Hozam: 0,40 g (47%4). Olvadéspont-
ja 146—148°.

Analég modon allitjuk eld a kdvetkezs vegyiileteket:

a) N-(3-dimetilamino-propil)-eritromicilamin: késziil
N-(3-aminopropil)-eritromicilamin és formaldehid 1: 2
aranyu mennyiségeinek kondenzaldsaval, és az dtmene-
tileg keletkezett azometin katalitikusan gerjesztett hidro-
génnel toérténé redukalasaval. Olvadaspontja 125—135°,

b) N-(3-Etilamino-propil)-eritromicilamin: késziil N-
-(3-amino-propil)-eritromicilamin és acetaldehid 1:1
molaranyt mennyiségeinek kondenzdldsaval €és az at-
menetileg képz&dott azometin katalitikusan gerjesztett
hidrogénnel t6ri€n6 redukalasaval. Olvadaspontja 100—
120°.

¢) N-[3-(2-Hidroxietilamino)-propil}-eritromicilamin :
késziil N-(3-amino-propil)-eritromicilamin és glikolalde-
hid 1:1 ardnyi mennyiségeinek kondenzilasaval és az
atmenetileg képzodott azometin katalitikusan gerjesztett
hidrogénnel torténé redukalasaval. Olvadaspontja 133—
135°. .

d) N-(3-Butilamino-propil)-eritromicilamin: késziil
N-(3-aminopropil)-eritromicilamin és butilaldehid 1:1
aranyd mennyiségeinek kondenzildsival katalitikusan
gerjesztett hidrogén jelenlétében. Olvadaspontja 119—
123° (bomlik). :

e) NJ3«(1,2-Dimetil-propilamin)-propil}-eritromicit-
amin: késziil N-(3-amino-propil)-eritromicilamin és me-
tilizopropilketén 1 : 1 aranyit mennyiségeinek kondenza-
lasaval katalitikusan gerjesztett hidrogén jelenlét€ben.
Olvadaspontja bomlas kozben 113—116°.

f) N-(3-Izopentilamino-propil)-eritromicilamin: ké-
sziil N-(3-amino-propil)-eritromicilamin és izovaleralde-
hid 1: 1 ardnyt mennyiségeinek kondenzacidjdval kata-
litikusan gerjesztett hidrogén jelenlétében. Olvadéspont-
ja bomids kozbea 110—115°.

9. példa
N-(3-Benzilamino-propil)-eritromicilamin

0,79 g (0,001 mél) N-(3-amino-propil)-eritromicilamin
és 0,11 g (0,001 mdl) benzaldehid 10 ml vizmentes meta-
nollal késziilt oldatit 5 6ra hosszat visszafolyatds kézben
forraljuk, majd lehGtjiik, 0,5 g nAtriumbdrhidridet

.adunk hozz4, és a szuszpenziot 15 6ra hosszat 25%°-on
keverjitkk. Bzutdn csokkentett nyomdson eltdvolitjuk a
metanotlt, a maradékhoz vizet adunk, s6savval megsava-
nyitjuk, és a keletkezett oldatot hdromszor metilénklo-
riddal, extrabiljuk. Ezt kovetéen a vizes fazis pH-jit n
nétriumhbidroxid-oldattal 10-re allitjuk be, €s Gjra ha-
.romszor extrahéliuk metilénkloriddal. - Az egyesitett
-szerves fazisokat nétpinmszulfat felett szaritjuk és be-
péroljuk. A szilird masradékot éter és petrokéter ele-
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gyébdl dtkristalyositva fehér kristalyokat kapunk. Ho-
zam: 0,54 g (61%,). Olvadaspontja 125--140°,

Analég médon allitjuk eld a kdvetkezo vegyiileteket:

a) N-(2-benzilamino-etil)-eritromicilamin: késziil N-
~(2-amino-etil)-eritromicilaminbél  és  benzaldehidbdl
natriumborhidriddel. Olvadaspontja 120—130°,

b) N-3-(p-Klér)-benzilamino-propill-eritromicil-
amin: késziil N-(3-amino-propil)-eritromicilaminbdl és
p-klorbenzaldehidb6l natriumbdrhidriddel. Olvadas-
pontja bomlas kézben 134—142°,

¢) N-3-(p-Metoxi)-benzilamino-propil}-eritromicil-
amin: késziil N-(3-amino-propil)-eritromicilaminbol és
p-metoxibenzaldehidbdl natriumbdrhidriddel. Olvadas-
pontja bomlas kdzben 131—136°C.

10. példa
N-[3-(2-Hidroxipropilamino)-propil}-eritromicilamin

0,79 g (0,001 mol) N-(3-amino-propil)-eritromicilamin
20 ml 50%4-0s vizes metanollal késziilt oldatihoz 40°-on,
12 o6ra alatt keverés kdzben hozzdcsepegtetjiik 0,12 g
(0,002 mél) propilénoxid 20 ml 50%;-0s metanollal ké-
sziilt oldatat. Ezutan az olddszert csGkkentett nyomdason
ledesztillaljuk, a maradékot vizzel eldbrzsoljiik, és me-
tilénkloriddal hdromszor extrahaljuk. A szerves fazist
natriumszulfat felett szaritjuk, majd bepdroljuk. Bazisos
aluminiumoxid oszlopon kloroform €s metanol 2041
aranyl elegyével kromatografalva és az eludlészert le-
desztilldlva a cim szerinti terméket kapjuk kristalyos
alakban. Hozam: 0,42 g (49%;). Olvadaspontja 110—
115°.

Analég médon allitjuk el6 a kovetkezd vegyiileteket:

a) N«{S-[bisz-(2-hidroxi—propilamino)]-propil}-eritro-
micilamin: késziil N-(3-aminopropil)-eritromicilamin és
propilénoxid 1 : 8 ardnyli mennyiségeib6él. Olvadaspont-
ja 108—111°.

b) N-[3-(2-Hidroxi-etilamino)-propil}-eritromicil-
amin: késziil N-(3-aminopropil)-eritromicilamin és eti-
Iénoxid 1:2 ardnyi mennyiségébdl. Olvadispontja
117—123°.

11. példa
N-(3-Acetamido-propil)-eritromicilamin

0,79 g (0,001 mol) N-(3-amino-propil)-eritromicilamin
25 ml vizmentes éterrel késziilt oldatdhoz keverés kozben
hozzacsepegtetjiik 0,078 g (0,001 mél) acetilklorid 10 mi
vizmentes éterrel késziilt oldatat, mikdzben a hémérsék-
letet hiitéssel 0 €s 4 5° k6zott tartjuk. Azonnal kristalyos
csapadék valik ki.

A reakcibkeveréket még egy 6ra hosszat +5%on ke-
verjiik, majd vizet adunk hozza, és pH-jat hiiiés és erds
keverés kozben 10-re allitjuk be. Az éteres f4zis levalasz-
tdsa utédn a vizes fAzist még hiromszor extrahdljuk éter-
rel, és gz egyesitett szerves fazisokat natriumszolfat fe-
lett szaritjuk és beparoljuk. Bazisos aluminivmoxid-osz-
lopon kloroform és metanol 2041 arfnyn elegyével
kromatografélva és az eludlészert elfizve a cim szerinti
terméket kapjuk kristdlyos alakban. Hozam: 0,47 g
(56%). Olvaddspontja 104—107°.
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Analog modon kapjuk a kovetkezd vegylileteket:

a) N-(3-formamido-propil)-eritromicilamin: késziil
N-(3-amino-propil)-eritromicilaminbol és dimetilforma-
mid-dietilacet4lbol. Olvadaspontja 116—120°.

b) N-(2-Acetamido-etil)-eritromicilamin: késziil N-(2-
-amino-etil)}-eritromicilaminbdl és acetilkloridbol. Olva-
déspontja 124—130°.

¢} N-(2-Benzamido-etil)-eritromicilamin: késziil N-
+2-amino-etil)-eritromicilaminbdl és benzoilkloridbol.
Olvaddspontja 146—155°,

d) N{2-(o-Metoxi)-benzamido-etil]-eritromicilamin:
késziil N-(2-amino-etil)-eritromicilaminbdl €és o-metoxi-
-benzoitkloridbol. 140° feleit bomlik.

e) N-[2-(-0-Karboxi)-benzamido-etil]-eritromicilamin
késziil N-(2-amino-etil)-eritromicilaminbdl és ftalsavan-
hidridbdl. 165° felett bomlik.

[} N{2~(2,4-Diklér)-benzamido-etil]-eritromicilamin:
késziil N-(2-amino-etil)-eritromicilaminbol és 2,4-diklor-
-benzoilkloridbol. 150° felett bomlik.

g) N-2-(2,6-Diklor)-fenilacetamido-etil}-eritromicil-
amin: késziil N-(2-amino-etil)-eritromicilaminbdl és 2,6-
~diklor-fenilacetilkloridbdl. 142° feiett bomlik.

12. példa
N-(p-Toluolszulfonamido-propil)-eritromicilamin

0,79 g (0,001 mol) N-(3-amino-propil)-¢ritromicilamin
és 0,7 g (0,001 mol) trietilamin 25 ml vizmentes éterrel
késziilt oldatdhoz keverés kozben hozzicsepegtetjitk
0,19 ¢ (0,001 mdl) p-toluolszulfonsavklorid 10 ml viz-
mentes éterrel késziilt oldatat, mikozben a h6mérsékle-
tet 0 és +-5° kozott tartjuk. Kristalyos csapadék valik ki.
A reakcidkeveréket még egy ora hosszat -+5°-on kever-
jiik, majd nuccson leszivatjuk, az éteres fazist vizzel mos-
suk, natriumszulfat felett megszaritjuk és bepdroljuk.
A szilard maradékot éter és petroléter elegyébdl dtkris-
talyositjuk. Hozam: 0,53 g (572¢). Olvadaspontja 140°
felett van (bomlik).

Analog mddon allitjuk elé a N-(p-toluolszulfonilami-
do-¢etil)-eritromicilamint N-(2-amino-etil)-eritromicil-
aminbdl és p-toluolszulfokloridbél. Olvadaspontja bom-
fas kdzben 136—138°.

13. példa

N-{2-{(Dimetilamino)-(metiltio)}-metilénamino]-etil}-
-eritromicilamin

780 mg (0,001 mol) 2-aminoetil-eritromicilaminhoz és

0,3 g (0,003 mol) trietilaminhoz 20 ml vizmentes metilén-
kloridban szobahdémérsékleten, keverés kdzben és ned-
vesség kizdrasaval hozzaadjuk 210 mg (0,0012 maél) (di-
metilamino-metiltio)-klorkarbéniumkiorid 10 ml viz-
mentes metilénkloridal késziilt oldatat. A reakciGkeveré-
ket 2 Ora hosszat szobahOmérsékleten allni hagyjuk,
majd a metilénklorid-oldatot haromszor kevés vizzel ki-
razzuk, a szerves fazist natriumszulfét felett megszarit-
juk és bepdroljuk. A szilird maradékot bazisos alumi-
niumoxid-osziopon 15 : 1 ardnyd metilénklorid-metanol
eleggyel kromatografdljuk. A cim szerinti vegyiiletet
szintelen kristdlyok alakjaban kapjuk. Hozam: 470 mg
(53%;,). Olvadéspontja 110—115° (bomlik).
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Analog maédon allitjuk €l6 a kovetkezo vegylileteket :
a) N-{2{(pirrolidino)-(metiltio)-metilénamino]-pro-
pil}-eritromicilamin: késziil 2-aminopropil-eritromicil-
amin és (pirrolidino-metiltio)-klérkarboniumklorid re-

akcidjaval. Olvadédspontja bomlas kozben 127°.

b) N—{Z—[(N-metilanilino)—(metiltio)—metilénamino}
-propil}-eritromicilamin : késziil 2-aminopropil-eritromi-
cilamin és (N-metilanilino-metiltio)-klérkarboniumklo-
rid reakcidjdval. Olvaddspontja bomlas kézben 142—
145°,

¢) N-{2-[(pirrolidino)-(2-ciano-etiltio)}-metilénamino}-
-propil }-eritromicilamin: késziill 2-aminopropil-eritro-
micilamin és (pirrolidino-2-cianoetiltio)-klorkarbonium-
klorid reakcidjaval. Olvaddspontja bomlds kozben 131—
133°.

d) N-{2-(Dimetilamino)-(2-metoxietiltio)-metilén-
amino]-propil }-eritromicilamin: késziil 2-aminopropil-
-eritromicilamin €s (dimetilamino-2-metoxietiitio)-klor-
karboniumklorid reakcidjaval. Olvadédspontja 127—
130° (bomtik).

e) N-{2-[(Dimetilamino)-(p-toliltio)-metilénamino]-
-propil}-eritromicilamin : késziil 2-aminopropil-eritromi-
cilamin és (dimetilamino-p-toliltio)-klorkarboniumklo-
rid reakcidjaval. Olvadédspontja bomlds kézben 130—
135°.

f) N-{2-[(N-metilanilino)-(p-toliltio)-metilénamino}-
-propil }-eritromicilamin: késziil 2-aminopropil-eritro-
micilamin és (N-metilanilino-p-toliltio)-klérkarbonium-
klorid reakcidjaval. Olvadaspontja bomléds kozben 148—
150°.

g) N-{2{(Pirrolidino)-(benziltio)-metilénamino}-pro-
pil}-eritromicilamin: késziil 2-aminopropil-eritromicil-
amin és (pirrolidino-benziltio)-klorkarboniumklorid re-
akcidjaval. Olvadaspontja bomias kozben 129—130°.

k) N-{2-[(Pirrolidino)-(metiltio)-metilénamino]-pro-
pil}-eritromicilamin: késziil 3-aminopropil-eritromicil-
amin és (pirrolidino-metiltio)-klorkarboniumklorid re-
akcidjaval. Olvaddspontja bomlas kozben 116—118°.

i} N-{3-{(N-metilanilino)-(metiltio)}-metilénamino}-
-propil}-eritromicilamin: késziil 3-aminopropil-eritro-
micilamin és (N-metilanilino-metiltio)-klérkarbonium-
klorid reakcidjdval. Olvadaspontja bomlds kozben
124—126°,

j) N-{3(Pirrolidino)-(benziltio)-metilénamino]-pro-
pil}-eritromicilamin: késziil 3-aminopropil-eritromicil-
amin és (pirrolidino-benziltio)-klérkarboniumklorid re-
akcigjaval. Olvadaspontja bomids kdzben 130°.

14. példa

N-(3-Guanidino-propil)-eritromicilamin

1,58 g (0,002 mol) 3-aminopropil-eritromicilamint ¢s
0,42 g (0,002 mol) i-guanil-3,5-dimetil-pirazol-nitratot
feloldunk 50 ml etanolban, és az oldatot 4 6ra hosszat
visszafolyatds kdzben forraljuk. Az alkoholt vakuumban
ledesztillaljuk, a szilard maradékot kevés vizben felold-
juk, és az oldat pH értékét 0,1 n natriumhidroxid-oldat
hozzAadasdval 9-re 4llitjuk be. Ezutdn metilénkloriddal
haromszor extrahalunk, a szerves fézist nitriumszulfat
felett megszaritjuk, és beparoljuk. A maradékot bdzisos
atuminiumoxid-osziopon 13 : 3 ardnya kloroform-meta-
nol eleggyel kromatografdlva a cim szerinti vegyiiletet
szintelen kristilyok alakjdban kapjuk. Hozam: 0,43 ¢
(27%). Olvadéspontja 115° (bomdik) - A
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15. példa

N-[3-(N,N-Dimetil)-guanidino-propil]-eritromicil-
amin

2,1 g (0,002 mol) N—{3-[(dimetilamino)»(dibenzilami-
no)-metilénamino}-propil }-eritromicilamint ~ feloldunk
100 ml etanolban, és az oldatot 4 g palladium-szén jelen-
1étében 1égkori nyomason, szobahSémérsékleten hidrogé-
nezziik. 12 éra elteltével az oldatot leszfirjiik a kataliza-
torrdl, és az oldoszert vakuumban eltdvolitjuk. A kapott
tiszta anyagot éterrel feliszapoljuk, lesziirjiik és megsza-
ritjuk. Hozam: 1,1 g (64%;). Olvadéspontja 132—136°
(bomlik).

Analég modon kapjuk a kdvetkezd vegyiiletet:
N-2-(N,N-tetrametilén)-guanidino-etil}-eritromicil-
amin: késziil N-{[2-(dibenzilamino)—(pirrolidinil-1)-me-
tilénamino]-etil }-eritromicilamin katalitikus redukélésa-

‘val. Olvadaspontja bomlas kézben 119—121°.

16. példa

N-{2-{(Hexahidro-1H-azepin-1-il)-(4-benzilpiperidil-
-1)-metilénamino]-propil }-eritromicilamin

0,79 g (0,001 mol) 3-aminopropil-eritromicilamin és
0,24 g (0,0024 mal) trietilamin 10 ml metilénkloriddal
késziilt oldatdhoz 0°-on, keverés kézben és nedvesség
kizarasaval hozzacsepegtetjiik 0,42 g (0,0012 mol) [(hexa-
hidro-1H-azepin-1-il)-(4-benzilpiperidil-1)}-klorkarbo-
niumklorid 5 ml metilénkloriddal késziilt oldatit. Ez-
utdn a reakciokeveréket 1 ora hosszat 0°-on €s 2 Ora
hosszat szobah&mérsékleten &lini hagyjuk a reakcid be-
fejezddésére. A reakcidoldatot vizzel mossuk, a szerves
fazist ndtriumszulfat felett megszaritjuk, és az olddszert
vakuumban ledesztilldljuk. A cim szerinti terméket ba-
zisos aluminiumoxid-oszlopon 20 : 1 aranya kioroform-
-metanol eleggyel kromatografilva kristdlyos alakban
kapjuk. Hozam: 0,66 g (60%%). Olvaddspontja bomlds
kdzben 121—124°,

Analég modon allitjuk el6 a kdvetkezd vegyiileteket
(a példakban a 3-aminopropil-eritromicilamin kiindulasi
anyagot A-nak, a 2-aminoetil-eritromicilamint B-nek és
a 2-aminopropil-eritromicilamint C-nek jeloljiik):

a) N-{3-(Hexahidro-1H-azepin-1-il)-(etilamino)-me-
tilénamino]-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(hexa-
hidro-1H-azepin-1-il)-(etilamino)-k16rkarbéniumklorid
reakciéjaval. Olvaddspontja bomlas kozben 117—120°.

b) N-{3—[(Hexahidro-1H—azepin—1-il)-(n-oktilamino)-
-metilénamino}-propil }-eritromicilamin: késziil A ¢és
[(hexahidro-1H-azepin-1-i-(n-oktilamino)}-kl6rkarbo-
niumklorid reakciojaval. Olvadaspontja bomlds kozben
112—115°,

¢) N-{3-{(Hexahidro-1H-azepin-1-il)-(benzhidrilami-
no)-metilénamino]-propil }-eritromicilamin: késziil A és
[(hexahidro-1H-azepin-1-il)-(benzhidrilamino)}-klorkar-
béniumklorid reakcidjéval. Olvaddspontja bomlds koz-
ben 131—133°.

d) N-{3-[(Hexahidro-1H-azepin-1-il)-(dimetilamino)-
-metilénamino}-propil}-eritromicilamin: késziil A és
[(hexahidro-1H-azepin-1-ih-(dimetilamino)}-klérkarbo-
niumkjerid reakciGjéval. Olvadaspontia 130° (bomkik).

e) N-<{3-{(Hexahidro~1H-azepin-1-i-{dietilamino)-
~metilénemino}propil}-eritromicilamin: késziil A és
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[(hexahidro-1H-azepin-1-il)-(dietilamino)]-klérkarboni-
umkiorid reakcidjdval. Olvadaspontja bomlas kbézben
125—128°.

f) N-{3-[(Hexahidro-1H-azepin-1-il)-(dibenzilamino)-
-metilénamino}-propil }-eritromicilamin: késziil A és
[(hexahidro-1H-azepin-1-il)-(dibenzilamino)}-kl6rkarbo-
niumklorid reakcidjaval. Olvadaspontja bomlas kézben
137—140°.

g) N-{3-[(Hexahidro-1H-azepin-1-il)}-(pirrolidinil-1)-
-metilénamino]-propil}-eritromicilamin: késziill A és
[(hexahidro-1H-azepin-1-il)-(pirrolidinil-1)]-kl6rkarbo-
niumklorid reakcidjdval. Olvadédspontja bomlds kézben
111—114°,

h) N-{3(Hexahidro-1H-azepin-1-il)-(piperidil-1)-me-
tilénamino}-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(hexa-
hidro-1H-azepin-1-il)-(piperidil-1)]-k16rkarbéniumklo-
rid reakciojaval. Olvaddspontja bomlis kdzben 127—
130°,

i) N-{3-[Di-(hexahidro-1H-azepin-1-il)-metilénami-
noJ-propil }-eritromicilamin: késziil A és [di-(hexahidro-
-1H-azepin-1-iD}-klérkarboniumklorid reakcidjaval. Of-
vaddspontja bomlas k6zben 122—124°,

i) N—{3—[(Hexahidro-1 H-azepin-1-il)-(N-metil-anili-
no)-metilénamino]-propil }-eritromicilamin: késziil A és
[(hexahidro-1H-azepin-1-i)-(N-metilanilino])-klorkar-
boniumklorid reakcidjaval. Olvadéaspontja bomlds koz-
ben 115°

k) N-{3-[(Hexahidro-1H-azepin-1-il)-(4-metilpiperi-
dil-1)-metilénamino}-propil }-eritromicilamin: késziil A
és[(hexahidro-1H-azepin-1-il)-(4-metil-piperidil-1)]-k16r-
karbdniumklorid reakcidjaval. Olvadaspontja bomlas
kozben 118—120°,

1) N—{3-[(Benzilamino)-(diciklohexilamino)-metilén—
aminoJ-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(benzil-
amino)~(diciklohexilamino)]-klérkarboniumklorid reak-
cidjaval. Olvadaspontja bomlas kdzben 136—138°,

m) N-{3-](Benzilamino)-(4-benzilpiperidil-1)-metilén-
amino]-propil}-eritromicilamin: késziil A és [(benzil-
amino)-(4-benzilpiperidil-1)]-klorkarboniumklorid reak-
cidjdval. Olvadaspontja bomlas kdzben 105—109°,

n) N-{3-{(Benzilamino)-(hexahidro-1H-azepin-1-il)-
-metilénamino]-propil }-eritromicilamin: késziil A és
[(benzilamino)-(hexahidro-1H-azepin-1-iD}-klorkarboni-
umklorid reakcidjaval. Olvadaspontja bomlds kdzben
115—118°.

o) N-{3-[(Fenetilamino)-(hexahidro-1H-azepin-1-il)-
-metilénamino]-propil}-eritromicilamin: késziil A és
[(fenetilamino)-(hexahidro-1H-azepin-1-il)}-kl6rkarbo-
niumklorid reakcidjaval. Olvadaspontja bomlas kdzben
109—112°,

p) N-{3-[(Fenoxietilamino)-(hexahidro-1H-azepin-1-
-il)-metilénaminol-propil }-eritromicilamin: késziil A és
[(fenoxietilamino)-(hexahidro~1H-azepin-1-il)]-klorkar-
béniumklorid reakcidjival. Olvaddspontja bomlas k&z-
ben 118—120°.

g) N-{3{(Ciklohexilamino)-(hexahidro-1H-azepin-1-
-il)-metilénamino]-propil }-eritromicilamin: késziil A és
{(ciklohexilamino)-(hexahidro-1H-azepin-1-ib)}-klorkar-
béniumklorid reakcidjaval. Olvadaspontja bomlas kéz-
ben 119—124°,

r) N-{3-[bisz-(dimetilamino)-metilénamino}-propil }-
-eritromicilamin: késziil A és [bisz-(dimetilamino)}-kl6r~
karbéniumkiorid reakciGjaval. Olvaddspontja bomlds
kozben 110°,

s) N-{3(Dimetilamino)}{dibenzilamino)-metilénami-

11
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no}-propil }-eritromicilamin : késziil A és[(dimetilamino)-
-(dibenzilamino)}-klorkarbéniumklorid reakcidjaval. Ol-
vadaspontja bomlds kozben 116—119°.

t) N-{3[(Dimetilamino)-(pirrolidinil-1)-metilénami-
nol-propil }-eritromicitamin : késziil A és [(dimetilamino)-
«(pirrolidinil-1)]-klérkarboniumklorid reakcidjaval. Ol-
vadaspontja bomlas kozben 135°.

#) N-{3-[(Dimetilamino)-(morfolinil-4)-metilénami-
noJ-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(dimetilamino)-
-(morfolinil-4)}-kiorkarboniumklorid reakciojaval. Ol-
vadaspontja bomlds kozben 125°,

v) N-{3-[(Dimetilamino)-(N-metil-anilino)-metilén-
amino]-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(dimetil-
amino)-(N-metil-anilino)]-klorkarboniumklorid reakcié-
javal. Olvaddspontja bomlds kézben 134—135°,

w) N-{3-[(Dibenzilamino)-(dictilamino)-metilénami-
nol-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(dibenzilami-
no)-(dietilamino)}-kiorkarboniumklorid reakcigjaval.
Olvadaspontja bomlds kozben 130°.

x) N-{3{(Dibenzilamino)-(bisz-(2-metoxi-etil)-ami-
no)-metilénamino]-propil}-eritromiciiamin: késziil A és
[(dibenzilamino)-(bisz-(2-metoxi-etil)-amino)]-klorkar-
béniumklorid reakcidjaval. Olvadaspontja bomlas koz-
ben 95°.

y) N-{3-(Bisz-(dibenzilamino)-metilénamino}-propil }
—ritromicilamin: készii! A és [bisz{dibenzilamino)l-
-klérkarboniumklorid reakeidjdval. Olvaddspontja bom-
las k6zben 141—143°.

z) N-{3—[(Dihenziiamino)-(pirrolidinil—I)—metilénami—
nol-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(dibenzilami-
no)-(pirrolidinil-1)}-klorkarbéniumklorid reakcidjaval.
Olvadéasponija bomlas kozben 125°.

aa) N-{3-(Dibenzilamino)-{piperidil-1)-metilénami-
nol-propil}-eritromicilamin: késziil A és [(dibenzilami-
no)-{piperidil-1)]-klérkarboniumklorid reakci6javal. Ol-
vaddspontja bomlas kézben 120—123°.

ab) N-{3-[(Dibenzilamino)-(4-benzilpiperidil-1)-meti-
lénamino]-propil}-eritromicilamin: késziil A és [(diben-
zilamino)-(4-benzilpiperidil-1)}-klorkarbonivmklorid re-
akcidjdval. Olvadaspontja bomléas kézben 118°.

ac) N-{3-(Dibenzilamino)(morfolinil-4}-metilénami-
nol-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(dibenzilami-
no)-(morfolinil-4)}-klérkarboniumklorid reakcidjaval.
Olvaddéspontja bomlas kézben 123—125°.

ad) N-{3-[(Dibenzilamino)-(4-metilpiperazinil-1)-me-
tilénamino]-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(di-
benzilamino)-(4-metil-piperazinil-1)j-klérkarbéniumklo-
rid reakcidjaval. Olvaddspontja bomlas kozben 119—
122°.

ae) N-{3-J(Dibenzilamino)-(tiomorfolinil-4)-metilén-
amino]-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(dibenzil-
amino){tiomorfolinil-<4)}-klorkarbéniumkiorid reakci6-
jdval. Olvadaspontja bomlds kGzben 129-—132°,

af) N-{3-{(Dibenzilamino)-(N-metil-anilino)-metilén-
amino]-propil}-eritromicilamin: késziil A és [(dibenzil-
amino}N-metil-anilino)}-klérkarbonivmklorid reakcié-
javal. Olvaddspontja bomlds kizben 115°.

ag) N-{3{(N-Metil-anilino)}{N-metil-ciklohexilami-
no)-metilénamino}-propil }-eritromicilamin: késziil A és
[(N-metil-anilino)-(N-metil-ciklohexilamino)}-kiérkar-
boniumklorid reakcidjaval. Olvadaspontja bomlds koz-
ben 120°.

ah) N-{3-[(N-Metil-anilino){(pirrolidinil-1)-metilén-
amino}-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(N-metil-
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-anifino)-(pirrolidinil-1)}-klorkarbéniumklorid reakcié-
javal. Olvadaspontja bomlas kozben 122—125°,

ai) N-{3J(Bisz(N-metil-anilino)-metilénamino}-pro-
pil}-eritromicilamin : késziil A és[bisz(N-metil-anilino)]-
-klorkarboniumklorid reakcidjdval. Olvaddspontja boms-
las k6zben 138—140°.

aj) N-{3-[(N-Benzil-anilino)-(pirrolidinil-1)-metilén-
amino}-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(N-benzil-
-anilino)<(pirrolidinil-1)}-klorkarbéniumkiorid reakcio-
javal. Olvaddspontja bomlas kozben 117—119°,

ak) N-{3-[(N-Benzil-anilino)-(hexahidro-1H-azepin-
-1-il)-metilénamino}-propil}-eritromicilamin: késziil A
és [(N-benzil-anilino)-(hexahidro-1H-azepin-1-il)}-k16r-
karboniumklorid reakcidjaval. Olvadaspontja bomlds
kozben 123—126°.

al) N-{3-Bisz-{4-benzil-piperidil-1)-metilénamino}-
-propil}-eritromicilamin: késziil A és [bisz-(4-benzil-
-piperidii-1)}-klorkarboniumklorid reakcigjaval. Olva-
déaspontja bomlas ko6zben 128—130°.

am) N-{3-{(4-Benzil-piperidil-1)-(pirroldinil-1)-meti-
lénaminol-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(4-ben-
zil-piperidil-1)-pirrolidinil-1)]-kl6rkarbéniumklorid re-
akcidjaval. Olvadaspontja bomlas kdzben 122°.

an) N-{2-[(Benzilamino)-(dimetilamino)-metilénami-
no]-etil}-eritromicilamin: késziil B és [(benzilamino)-(di-
metilamino)]-kiérkarboniumklorid reakcidjgval. Olva-
dédspontja bomlas kozben 118—119°,

ao) N-{2-[(Benzilamino)-(dietilamino)-metilénamino}-
-etil}-eritromicilamin: késziil B és [(benzilamino)-(dietil-
amino)i-klérkarboniumklorid reakcidjaval. Olvadas-
pontja bomlds k6zben 116—118°.

ap) N-{2{(Benzilamino)-(diizopropilamino)-metilén-
amino}-etil}-eritromicilamin: késziil B és [(benzilamino)-
-(diizopropilamino)}-klorkarboniumklorid reakcidjaval.
Olvadaspontja bomlds kdzben 111—112°.

ag) N-{2{(Benzilamino)-(di-(2-metoxi-etil)-amino)-
-metilénamino}-propil}-eritromicilamin: késziil C és
[(benzilamino)«(di-(2-metoxi-etil)-amino)j-kloérkarboni-
umklorid reakcidjaval. Olvadédspontja bomlds kozben
109—111°.

ar) N-{2-[(Benzilamino)-(tiomorfolinil-4)-metilénami-
noJ-propil }-eritromicilamin: késziil C és [(benzilamino)-
tiomorfolinil-4)}-klorkarboniumklorid reakciojaval.
Olvadaspontja bomlas k6zben 121—124°.

as) N-{2-{(Benzilamino-N-etil-ciklohexilamino)-me-
tilénaminol-etil}-eritromicilamin: késziil C és [(benzil-
amino)-(N-etil-ciklohexilamino)}-klérkarboniumklorid
reakcidjaval. Olvadaspontja bomlas kdzben 119—124°

at) N-{2-[(Benzilamino)-(N-fenil-benzilamino)-meti-
Iénamino]-etil }-eritromicilamin: késziil B és [(benzilami-
no)-N-fenil-benzilamino)}-klorkarbéniumklorid reakci-
ojaval. Olvaddspontja bomlas kézben 126—128°,

au) N-{2-[(Benzilamino)<(4-benzil-piperazinil-1)-meti-
Iénaminoj-etil }-eritromicilamin: késziil B és [(benzilami-
no}<4-benzil-piperazinil-1)}-klorkarbdniumklorid reak-
cigjdval. Olvaddspontja bomlds kézben 117—119°.

av) N-{24{(Benzilamino){N-metil-benzilamino)-meti-
1énaminol-etil }-eritromicilamin: késziil B és [(benzilami-
no){N-metil-benzilamino)l-kl6rkarboniumklorid reak-
ci6jival. Olvaddspontja bomlés kozben 128—130°

aw) N-{2{(Benzilamino)-N-¢til-benzilamino)-meti~
lénamino}-etil }-eritromicilamin: késziil B és [(benzilam»
no)<(N-etil-benzilamino)}-klérkarbéniumklorid reakeié-
javal. Olvad4spontja bomlés kozben 122~123°,

ax) N-{2{(Pirrolidinil-1){etilamino)-metilénamino}
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-propil}-eritromicilamin: készil C és [(pirrolidinil-1-)
-(etilamino)-klorkarboniumklorid reakcidjaval. Olva-
daspontja bomlds kézben 110—111°,

ay) N-{2-[(Pirrolidinil-1)-(dietilamino)-metilénami-
noJ-propil}-eritromicilamin: késziil C és [(pirrolidinil-1)-
-(dietilamino)]-klorkarbéniumklorid reakciéjaval. Olva-
daspontja bomlds k6zben 107—108°.

az) N-{2](Pirrolidinil-1)<(n-butilamino)-metilénami-
noJ-propil }-eritromicilamin: késziil C és [(pirrolidinil-1)-
-(n-butilamino)]-klorkarbéniumklorid reakcidjaval. Ol-
vadaspontja kozben 113°.

ba) N—{2—[(Pirrolidinil-1)-(terc-butilamino)-metﬂén-
amino]-propil}-eritromicilamin: késziil C és [(pirrolidi-
nil-1)-(tere-butilamino)]-klérkarboniumklorid reakcio-
javal. Olvadaspontja bomlas kozben 106—109°,

bb) N-{2Di-(pirrolidinil-1)-metilénaminol-propil}-
-eritromicilamin: késziil C és [di-(pirrolidinil-1)]-klor-
karbéniumklorid reakcidjaval. Olvadaspontja bomlas
koézben 104—110°.

be) N-{2-[(Pirrolidinil-1)-(ciklohexilamino)-metilén-
amino}-propil }-eritromicilamin: késziil C és [(pirrolidi-
nil--cikiohexilamino)]-kl6rkarboniumklorid reakcio-
jéval. Olvadaspontja bomlas kozben 116—119°,

bd) N-{2-[(Pirrolidinil-1)-(3,4,5-trimetoxi-benzilami-
no)-metilénamino]-propil }-eritromicilamin: késziil C és
[(pirrolidinil-1)-(3,4,5-trimetoxi-benzilamino)]-klorkar-
béniumklorid reakcidjaval. Olvadaspontja bomlés koz-
ben 124—127°.

be) N-{2-(Pirrolidinil-1)-(4-benzil-piperidil-1)-meti-
1énamin0]—propil}-eritromicilamin: késziil C és [(pirroli-
dinil-1)-(4-benzilpiperidil-1)]-kl6rkarbéniumklorid reak-
cidjaval. Olvadaspontja bomlas kdzben 120°.

bf)  N-{2-[(N-Metil-anilino)-(dimetilamino)-metilén-
amino]-etil}-eritromicilamin: késziil B és [(N-metil-ani-
lino)-(dimetilamino)}-klorkarboniumklorid reakcidja-
val. Olvadispontja bomias kdzben 129—132°.

bg) N—{2—[(Ciklohexilamino)—(diciklohexilamino)—me-
tilénamino]-propil }-eritromicilamin: késziil C és [(ciklo-
hexilamino)-(diciklohexilamino)]-kiorkarbéniumklorid
reakcidjdval. Olvaddspontja bomlas kdzben 126—127°.

bh) N-{2-[(Ciklohexilamino)-(4-benzilpiperidil-1)-me-
tilénamino]-propil }-eritromicilamin: késziil C €s [(ciklo-
hexilamino)-(4-benzilpiperidil-1)}-klérkarboniumklorid
reakcidjaval. Olvadaspontja bomlas kézben 124—125°,

bi) N-{2-[(4-Benzil-piperidil-1)-(n-butilamino)-meti-
lénamino]—etil}-eritromicilamin: késziil B és [(4-benzil-
-piperidil-1)-(n-butilamino)}-klérkarbéniumklorid reak-
ci6javal. Olvadaspontja bomlas kézben 119—120°.

bj) N-{2-[(4-Benzil-piperidil-1)(terc-butilamino)-me-
tilénaminol-etil }-eritromicilamin: késziil B és [(4-benzil-
-piperidil-1)-terc-butilamino)-klérkarbéniumklorid  re-
akcidjaval. Olvadaspontja bomlas kdzben 113—116°.

bk) N-{2-[(4-Benzil-piperidil-1)-(diciklohexilamino)-
-metilénamino]-etil }-eritromicilamin: késziil B és [(4-
-benzil-piperidil-1)-(diciklohexilamino)l-kiorkarbonium-
klorid reakcidjéval. Olvaddspontja bomlés kozben 125—
132°,

17. példa

N-{34{(Furil-2)-(pirrolidinil-1}-metilénamino]-propil}-

~eritromicilamin

1,58 g (0,002 mdl) 3-amino-propil-eritromicilamin és
0,6 g (0,006 mdl) trietilamin 20 ml metilénkloriddal ké-
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sziilt oldatahoz szobahdmérsékleten, keverés kdzben és
nedvesség kizardsdval hozzdadjuk 0,66 g (0,003 moél)
[(furil-2)~(pirrolidinil-1)}-klorkarboniumklerid 10 ml
metilénkloriddal késziilt oldatat,

A reakcidkeveréket fél ora hosszat ugyanezen a hémér-
sékleten 4llni hagyjuk a reakcié teljességének biztosita-
sara, majd az oldészert vakuumban ledesztillaljuk, és a
cim szerinti terméket a szilard maradékbol oszlopkro-
matografiaval kiilonitjiik el. Bizisos aluminiumoxid-osz-
lopot és 7541 arany( kloroform-metanol elegyet hasz-
nalunk. A cim szerinti vegyiilet fehér, kristalyos anyag.
Hozam: 0,67 g (36%;). Olvaddspontja bomlds kdzben
95—100°.

Analég modon allitjuk el6 a kdvetkezd vegyiileteket
(az alabbi péidakban alkalmazott 3-amino-propil-eritro-
micilamin kiindulasi anyagot A-val, a 2-aminoetil-eritro-
micilamint B-vel és a 2-aminopropil-eritromicilamint C-
vel jeloljiik):

a) N-{3](Dimetilamino)-metilénamino}-propil}-erit-
romicilamin: késziil A és (dimetilamino)-klérkarbonium-
klorid reakcidjaval. Olvadaspontja bomlas k 6zben 124°,

b) N-{3-[(N-Benzilmetilamino)-metilénamino]-pro-
pil}-eritromicilamin: késziil A és (N-benzilmetilamino)-

klérkarbéniumklorid reakci6javal. Olvadédspontja bom-
las kézben 121—123°.

c) N—{3-[Pirr01idinil- 1)-metilénamino]-propil }-eritro-
micilamin: késziil A és (pirrolidinil-1)-klorkarbonium-
klorid reakcigjaval. Olvadaspontja bomlas kdzben 118—
120°,

d) N-{3-[(Piperidil 1)-metilénamino}-propil}-eritro-
micilamin: késziil A és (piperidil-1)-kl6rkarbéniumklo-
rid reakcidjdval. Olvadaspontja bomlads k6zben 121°,

e) N-{3-(Hexahidro-1H-azepin-1-il) metilamino}-
-propil }-eritromicilamin: késziil A és (hexahidro-1H-
-azepin-1-i)-klorkarboniumkiorid reakciéjdval. Olva-
déspontja bomlas kdzben 120—123°,

) N-{3{(Morfolinil-4)-metilénamino]-propil }-eritro-
micilamin: késziil A és (morfolinii-4)-klérkarbéniumklo-
rid reakcidjaval. Olvadaspontja bomlas kézben 124°.

g) N-{3—[1-(Dimetilamino)-etilidénamino]—propil}-
-eritromicilamin: késziil A és [(dimetilamino)-(metil)}-
-kldrkarboniumklorid reakcidjaval. Olvaddspontja bom-
las kozben 120°,

h) N-{3-{1-(Dietilamino)-ctilidénamino}-propil }-erit-
romicilamin: késziil A és [(dietilamino)-(metil)}-klorkar-
béniumklorid reakcidjaval. Olvadaspontja bomlas koz-
ben 103°.

i) N-{3-1-(N-Benzilmetilamino)-etilidénamino}-pro-
pil}-eritromicilamin: késziil A és [(N-benzilmetilamino)-
-(metil)}-klorkarboniumklorid reakciGjaval. Olvadas-
pontja bomlas kozben 118—120°.

Jj) N-{3-[1-(Pirrolidinil-1)-etilidénamino]-propil }-erit-
romicilamin: késziil A és [(pirrolidinil-1)-(metil)]-k16r-
karbéniumklorid reakcidjaval. Olvadaspontja bomlas
kozben 124—126°.

k) N-{3-{1-(Hexahidro-1H-azepin-1-il)-etilidénami-
no}-propil}-eritromicilamin: késziil A és [(hexahidro-1H-
-azepin-1-il)-(metil)}-kiérkarbéniumklorid reakcidjaval,
Olvadaspontja bomlds kézben 132—134°,

1) N-{3]1-(Dietilamino)-(butilidénamino}-propil }-
-eritromicilamin: késziil A é&s [(dietilamino)-(propif)}-
-klorkarboniumklorid reakcidjdval, Olvaddspontja bom-
14s kozben 123°,

m) N-{S-{1-(Di{z-metoxi-etil)-amine)-butilidénami—
nol-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(di-(2-metoxi-

13
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-etil}-amino)~(propil)}-kl6rkarboniumklorid reakcidja-
val. Olvadéspontja bomlas kézben 111—114°,

n) N-{3{1-(Pirrolidinil-1)-butilidénamino]-propil }-
-eritromicilamin;: késziil A és [(pirrolidinil-1)-(propil)]-
-klorkarboniumklorid reakciojaval. Olvadaspontja bom-
14s kSzben 128—130°.

o) N-{3-][i-(Dietilamino)-2-fenil-etilidénamino]-pro-
pil}-eritromicilamin: késziil A és [(dietilamino)-(benzil)}-
-klérkarboniumklorid reakcidjaval. Olvadaspontja bom-
1as kdzben 105—107°.

p) N-{3-]1«(Dibenzilamino)-2-fenil-etilidénamino]-
-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(dibenzilamino)-
-(benzil)]-klorkarboniumklorid reakcigjaval. Olvadas-
pontja bomlas kézben 116—118°.

g) N-{3-1-(Pirrolidinil-1)-2-fenil-etilidénamino}-pro-
pil}-eritromicilamin: készil A és [(pirrolidinil-1)-(ben-
zil)}-klorkarboniumklorid reakcidjaval. Olvadaspontja
bomlas kozben 126--128°.

r) N-{3-[1-(Hexahidro-1H-azepin-1-il)-2-fenil-etili-
dénamino]-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(hexa-
hidro-1H-azepin-1-il)-(benzil)]-kl6rkarboniumklorid re-
akciojaval. Olvadaspontja bomlas kézben 114—117°.

s) N-{3-z-(Dietilamino)-benzilidénamino]-propil }-
-eritromicilamin : késziil A és [(dietilamino)-(fenil)]-klor-
karbéniumklorid reakcidjaval. Olvadéaspontja bomlas
kdzben 109—112°,

t)  N-{3-a-(Pirrolidinil-1)-benzilidénamino}-propil }-
-eritromicilamin: készill A és [(pirrolidinil-1)-(fenil)}-
-klérkarbéniumklorid reakcidjaval. Olvaddspontja bom-
Ias k6zben 132°,

u) N-{3fa-(Pirrolidinil-1)-(o-metoxi)-benzilidénami-
no}-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(pirrolidinil-1)-
-(o-metoxifenil)}-klérkarboniumklorid reakcidjaval. Ol-
vaddspontja bomlds kbzben 132—134°,

v) N-{3-[(Dietilamino)-(tienil-2)-metilénamino}-pro-
pil}-eritromicilamin: késziil A és[(dietilamino)-(tienil-2)]
-klorkarboniumklorid reakci¢javal. Olvadaspontja bom-
14s kézben 117—118°,

w) N-{3-[(Pirrolidinil-1)-(tienil-2)-metilénamino}-pro-
pil}-eritromicilamin: késziil A é&s [(pirrolidinil-1)-(tienil-
-2)}kloérkarboniumklorid reakciojaval. Olvadaspontja
bomlas kézben 133—135°.

x)  N-{3{(Piridil-3)~(pirrolidinil-1)-metilénamino]-
-propil }-eritromicilamin: késziil A és [(piridil-3)-(pirroli-
dinil-1)]-kiérkarbéniumklorid reakcidjaval. Olvadds-
pentja bomlas k6zben 112°

») N-{2-[(Heptahidro-1H-azocin-1-il)-metilénamino]-
-etil}-eritromicilamin: késziil B és (heptahidro-1H-azo-
cin-1-il)-klérkarbéniumklorid reakcidjaval. Olvadds-
pontja bomlds kézben 118—119°,

z) N-{2-[(Hexahidro-1H-azepin-1-il)-metilénamino}-
-propil}-eritromicilamin: késziil C és (hexahidro-1H
azepin-1-il)-klérkarboniumklorid reakcidjaval. Olvadas-
pontja bomlas kézben 114—116°,

aa) N-{2~[(Ciklohexi1)-(pirr01idinil-1)~metilénamino]-
~etil}-eritromicilamin: késziil B és [(ciklohexil)-(pirroli-
dinil-1)]-klérkarbéninmklorid reakcidjdval. Olvadas-
pontja bomlas kozben 121—122°,

ab) N-{2](Benzilamino)-(ciklohexil)-metilénamino]-
-etil}-eritromicilamin: késziil B és [(benzilamino)-(ciklo-
hexil))-klorkarbéniumklorid reakcidjaval. Olvaddspont-

ja bomlas kozben 117°,

ac) N-{2](Ciklohexil)-(m,p-dimetoxi-benzilamino)-
-metilénamino]-etil }-eritromicilamin : késziil B és [(ciklo-
hexil)-(m,p-dimetoxi-benzilamino)}-klérkarbéniumklo-~
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rid reakcidjaval. Olvadaspontja bomlds kozben 128—
130°.

ad) N-{2-{1-(Dietilamino)-2-fenil-etilidénaminol-etil}-
-eritromicilamin: késziil B és [(dietilamino)-benzil}-kl6r-
-karboniumklorid reakcidjaval. Olvadaspontja bomlds
kozben 117-—119°.

ae) N-{2{1-(m,p-Dimetoxi-benzilamino)-2-fenil-etili-
dénaminol-etil}-eritromicilamin: késziil B és [(m,p-di-
metoxi-benzilamino)-benzil]-klérkarboniumklorid reak-
ciojaval. Olvaddspontja bomlds kdzben 124—128°.

18. példa

N-[2-(2'-Etoxi-etilamino)-etil}-eritromicilamin

1,64 g (0,002 mol) N-{2-(2'-etoxi-etilimino)-etilidén]-
-eritromicilamin 50 ml metanollal késziilt oldatihoz jég-
gel valo hiités k6zben részletekben addig adurnik natrium-
boérhidridet, amig a vékonyrétegkromatografiai ellen-
Orzés szerint az Osszes kiinduldsi anyag at nem alakult,
Az oldészert vikuumban ledesztillaljuk, a maradékhoz
vizet adunk, és metilénkloriddal extrahaljuk. Natrium-
szulfat felett torténd szaritas és beparlas utan a cim sze-
rinti terméket oszlopkromatografidval tisztitjuk, bazisos
aluminiumoxid-oszlopot €s 15 : 1 aranyi metilénklorid-
-metanol elegyet hasznalva. Hozam: 0,92 g (56%5). Olva-
daspontja bomlas kézben 124—127°,

Analég modon allitjuk elS a kdvetkezd vegyiileteket:

a) N-[2-(2’-Dimetilamino-etilamino)-etill-eritromicil-
amin: késziil N-[2-(2'-dimetilamino-etilimino)-etilidén]-
-eritromicilamin natriumborhidriddel végrehajtott redu-
kdaldsaval. Olvadédspontja bomlés kézben 127—132°.

b) N-[2~(Karbometoxi-metilamino)-etil}-eritromicil-
amin: késziill N-[2-(karbometoxi-metilimino-etilidén]-
-eritromicilamin natriumbérhidriddel végrehajtott redu-
kdlasaval. Olvaddspontja bomlds kézben 131—134°,

¢) N-[2-(Piridil-2-amino)-etil]-eritromicilamin : késziil
N[2-(piridil-2-imino)-etilidénl}-eritromicilamin natrium-
bérhidriddel végrehajiott redukaldsival. Olvadaspontja
bomias kézben 130—133°.

d) N-[2-(Tiazolil-2-amino)-etil]-eritromicilamin: ké-
sziil N-[2-(tiazolil-2-imino)-etilidén]-eritromicilamin nat-
riumbdrhidriddel végrehajtott redukéldsdval. Olvadés-
pontja bomlas kozben 126—130°.

Az 1 dltalanos képletli vegyiiletek onmagaban ismert
mddon feldolgozhatok gydgyszerkészitményekké, pél-
daul oldatokka, végbélklipokkd, tableitdkka. Felnottek
egyszeri adagja peroralis beadés esetén 50—500 mg, ¢l&-
nydsen 100—250 mg, a napi adag 0,5—4 g, clénydsen
1—2g.

Az alabbi példak néhany gyogyszerkészitmény el6alli-
tasat mutatjak be.

I. példa

Tablettdk 100 mg N-(3-etilamino-propil)-eritromicil-
amin tartalommal

Osszetétel: (1 tabletta)

Hatéanyag 100,0 mg
Tejcukor 63,0 mg
Burgonyakeményits 50,0 mg
Polivinilpirrolidon 5,0 mg
Magnéziumsztearat 2,0 mg
220,0 mg .
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Eléallitas:

A hatéanyag, tejcukor és burgonyakeményitd keveré-
két a polivinilpirrolidon 10%;-o0s vizes oldataval megned-
vesitjiik, 1,5 mm lyukbdségii szitan at granulaljuk, 45°-
on megszdritjuk, majd Ujra dtd6rzséljiik a fenti szitdn.
Az igy kapott granuldtumot a magnéziumsztearattal
Osszekeverve tablettakka préseljiik.

Tablettastly: 220 mg

Bélyeg: 9 mm, lapos, osztévéjattal.

II. példa

Drazsék 100 mg N-(3-etilamino-propil)-eritromicil-
amin tartalommal

Osszetétel: (1 drazsémag)

Hatbanyag 100,0 mg
Tejcukor 30,0 mg
Kukoricakeményits 30,0 mg
Zselatin 3,0mg
Mikrokristalyos celluloz 1,0 mg
Magnéziumsztearat 1,0 mg

170,0 mg
FElsallitas:

A hatdanyag, a tejcukor és a kukoricakeményits ke-
verékét a zselatin 12%;-0s vizes oldatdval megnedvesit-
jiik, 1,5 mm lyukbdségli szitdn 4t granuldljuk, 45°-on
megszaritjuk, majd njra 4tdorzsoljitk egy 1,0 mm lyuk-
boségil szitdn. A kapott granuldtumot a cellulézzal és a
magnéziumsztearattal 6sszekeverve drazsémagokké pré-
seljiik.

Magsily: 170 mg

Bélyeg: 7 mm, dombora.

Az igy kapott drazsémagokat ismert eljards szerint
bevonjuk egy lényegileg cukorbdl és talkumbdl 4116 be-
vonattal. A kész drzasékat méhviasszal polirozzuk.

Drazséstly: 210 mg.

111 példa

Razdkeverék 1% N-(3-benzilamino-propil)-eritromi-
cilamin tartalommal

Osszetétel :
Hatdanyag 1,0g
Szorbitdnmonopalmitét (Span 40) 10g
Cremophor O (BASF) 20g
Cetilsztearilalkohot (Lanette O) 20¢g
Spermacet 10¢g
Olajsavdecilészter 50¢g
Paraffinolaj 10g
Desztilldlt viz 870¢g
100, g

Eloallitas:

. A diszperz fizis anyagait 6sszeolvasztjuk, 70°-ra me-
legitjik, és ugyanilyen homérsékletli vizben emulgedl-
juk, majd kehfitjiik 40°-ra, és bemeriild homogenizitor
sogitségével belekeverjiik a finomra Orélt hatéanyagot.
Ezutén, Iehtjik szobehéméssekictre.
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1V. példa

Drazsék 50 mg N-(3-benzi]amino-f;ropil)—eritromicil-
amin tartalommal
Osszetétel: (1 drazsémag)

Hatéanyag 50,0 mg
Papaverin 25,0 mg
Kukoricakeményitd 32,0 mg
Zselatin 3,0 mg
Mikrokristalyos celluldz 9,0 mg
Magnéziumsztearat 1,0 mg

120,0 mg
ElGallitas:

A hatdanyagok és a kukoricakeményitd keverékét
12%4-0s vizes zselatin-oldattal megnedvesitjiik, 1,5 mm
lyukbdséeli szitAn 4t granuldljuk, 45°-on megszdritjuk,
majd ujra atdérzsoljikk egy 1,0 mm lyukbdségii szitdn.
A kapott granuldtumot Gsszekeverjiik a cellulézzal és a
magnéziumsztearattal, és drazsémagokka préseljiik.

Magsuly: 120 mg

Bélyeg: 7 mm, dombora.

Az igy kapott drazsémagokat ismert eljaras szerint
bevonjuk egy lényegében cukorbdl és talkumbdl 4116 be-
vonattal. A kész drazsékat méhviasszal polirozzuk.

Drazsésuly: 160 mg.

V. példa
Tablettdk 100 mg N-{3~[(benzilamino)—(4-benzil—pipc-
ridil-1)-metilénamino}-propil }-eritromicilamin tarta-

lommal

Osszetétel: (1 tabletta)

Hatdanyag 100,0 mg
Tejcukor 63,0 mg
Burgonyakeményits 50,0 mg
Polivinilpirrolidon 50 mg
Magnéziumsztearat 2,0 mg

220,0 mg
FEléallitas:

A hatdanyag, a tejcukor és a burgonyakeményito ke-
verékét a polivinilpirrolidon 1024-0s vizes oldatival
megnedvesitjitk, 1,5 mm lyukbdségii szitan at granulal-
juk, 45°%on megszaritjuk, majd Wjra atdorzsoljik a
fenti szitdn. A kapott granuldtumot a magnéziumsztca-
rattal Gsszekeverve tablettakkd préseljiik.

Tablettasily: 220 mg

Bélyeg: 8 mm, lapos, osztdvijattal.

V1. péida

Drazsék 100 mg N-{3-[(furil-2)<pirrolidinil-1)-meti-
Iénamino}-propil }-eritromicilamin tartalommal

Osszetétel: (1 drazsémag)
Hatdanyag 100,0 mg
Tejcukor 30,0 mg
Kukoricakeményitd 30,0 mg
Zselatin 3,0mg
Mikrokristdlyos celluléz 6,0 mg
Magnéziumsztearat 1,0 mg
170,0 mg
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Eloallitas:

A hatdanyag, a tejcukor és a kukoricakeményité ke-
verékét a zselatin 12%-os vizes oldatdval megnedvesit-
jiik, 1,5 mm lyukbdségii szitan 4t granuldljuk, 45°-on
megszaritjuk, 1,5 mm lyukbGségil szitdn 4t granuliljuk,
45°-on megszaritjuk, majd Gjra 4tdorzsoljikk egy 1,0 mm
lyukb6ségi szitan. Az igy kapott granulatumot a cellu-
16zzal és a magnéziumsztearatial Osszekeverve drazsé-
magokké préseljik.

Magsily: 170 mg

Bélyeg: 7 mm, dombori.

Az gy kapott drazsémagokat ismert eljaras szerint
bevonjuk lényegileg cukorbol és talkumbdl 4ii6 bevonat-
tal. A kész drazsékat méhviasszal polirozzuk.

Drazsésily: 210 mg,

VII. péida

Ré4zokeverék 1%, N-{3-(dibenzilamino)-(4-benzilpi-
peridil-1)-metilénamino]-propil }-eritromicilamin tar-

talommal

Osszetétel :

Hatbéanyag 1,0¢g
Szorbitanmonopalmitat (S pan 40) 1,0g
Cremophor O (BASF) 20¢g
Cetrilsztearilalkohol (Lanette O) 2,0¢g
Spermacet 1,0g
Olajsavdecilészter 50¢g
Paraffinolaj 1,0g
Desztillalt viz 87,0 g

100,0 g

Elsallitas:

A diszperz fazis anyagait §sszeolvasztjuk, 70°-ra he-
vitjitk, és ugyanilyen hémérséklet{i vizben emulgealjuk.
A 40°-ra lehiitétt emulzidba bemeriilé homogenizator
segitségével szuszpendaljuk a finomra 6rolt hatdanyagot,
majd a készitményt szobahémérsékletre hiitjiik.

VI példa

Drazsék 50 mg N-[2-(2'-etoxietilamino)-etil]-eritro-
micilamin tartalommal

Osszetétel: (1 drazsémag)

Hatdanyag 50,0 mg
Papaverin 25,0 mg
Kukoricakeményité 32,0 mg
Zselatin 3,0 mg
Mikrokristilyos celluléz 9,0 mg
Magnéziumsztearat 1,0 mg

120,0 mg
Elsallitas:

A hatdanyagok és a kukoricakeményitd keverékét a
zselatin 1225-0s vizes oldatdval megnedvesitjiik, 1,5 mm
Iyukbéségii szitan 4t granulaljuk, 45°-on megszaritjuk,
majd Gjra atdorzsoljiik egy 1,0 mm lyukbOségl szitan.
A kapott granuldtumot a cellulézzal és a magnézium-
sztearattal osszekeverve drazsémagokkd préseljiik.

Magsily: 120 mg

Bélyeg: 7 mm, domborii,
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Az igy kapott drazsémagokat ismert eljaras szerint, 1é-
nyegileg cukorbol és talkumbol 4116 bevonattal latjuk el
A kész drazsékat méhviasszal polirozzuk. '

Drazsésuly: 160 mg.

IX. példa

Razokeverék 1%, N-[2-(2'-dimetilamino-etilamino)-
-etil]-eritromicilamin tartalommal

Osszetétel :
Hatbéanyag 10¢g
Szorbitanmonopalmitit (Span 40) 1,02
Cremophor O (BASF) 20g
Cetilsziearilalkohol (Lanette O) 20¢g
S permacet 10¢g
Olajsavdecilészter 50¢g
Paraffinolaj 1,0¢g
Desztillalt viz 87,0g
1000 g
Elsallitas:

A diszperz fazis anyagai Osszeolvasztjuk, 70°-ra he-
vitjiik, és ugyanolyan hémérsékletli vizben emulgesljuk,
majd lehltjiik 40°-ra, és bemeriil6 homogenizétor segit~
ségével belekeverjilk a finomra 6rolt hatéanyagot. Ez-
utdn a készitményt szobahSmérsékletre hitjiik.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljdras az I dltaldnos képletil 4ij 9-alkilamino-eritro-
micinek és szerves vagy szervetlen savakkal alkotott, far-
makolégiailag elviselheté savaddicios soik elGallitasira
~— ebben a képletben
E az E képleti eritromicin-csoportot jelenti,

R, hidrogénatomot, egyenes vagy eldgazd szénldnci,
1—3 szénatomos alkilcsoportot vagy alkoxialkil-cso-
portot jelent az alkilénrészben 1—3, az alkoxirészben
1—5 szénatommal, vagy fenil- vagy benzilcsoportot
jelent,

R, hidrogénatomot, hidroxilcsoportot, 1—3 szénato-
mos, egyenes vagy elagazoé szénlanci alkilcsoportot
vagy fenilcsoportot,

R; 1—5 szénatomos alifas aciloxi-, benzoiloxi-, 1—5
szénatomos, egyenes vagy eldgazd szénlancu alkoxi-,
amino-, 1—35 szénatomos monoalkilamino-, Gsszesen
2—8 szénatomos dialkilamino-, 1—4 szénatomos
egyenes vagy eldgazé szénlanch hidroxialkilamino-,
Osszesen 2—8 szénatomos, egyenes vagy eldgazd
szénldnca di-(hidroxialkil)-amino-csoportot, az alki-
1énrészben 1 vagy 2 szénatomot tartalmazé fenilalkil-
amino-csoportot, a fenilrészben adott esetben egy
vagy tébb halogénatommal vagy egy vagy t6bb, 1—3
szépnatomos alkil- vagy alkoxicsoporttal vagy hid-
roxilcsoportokkal szubsztitualt fenilamino-csoportot,
adott esetben fenilcsoporttal szubsztitudlt 1—>5 szén-
atomos, alifas acilamino-, a fenilcsoportban adott
esetben halogénatommal, metoxi- vagy karboxi-
csoporttal  szubsztitudlt benzoilamino-csoportot,
p-tolilszulfonamino-csoportot vagy 1—3 szénatomos
alkilesoportokkal N’-diszubsztitudlt hidrazinocso-
portot jelent, antikor is az alkilcsoportok a kéz&ﬁ{k
levS nitrogénatommal egyiitt dadott esetben oxigén,



33

kén- vagy egy tovabbi nitrogénatomot tartalmazd 5
vagy 6 tag(i monociklusos, heterociklusos gyfir{it is
alkothatnak, amelyben a tovabbi nitrogénatom 1—5
szénatomos alkilcsoporttal lehet szubsztitudlva, vagy
egy —N=CR4R s altalanos képletii csoportot jelent,
ahol R, jelentése aminocsoport, 1—8 szénatomos,
egyenes vagy clagazo szénldncl monoalkilamino-
csoport, 2—6 szénatomos, egyenes vagy elagazd
szénlanc dialkilamino-csoport, ciklohexilamino-
csoport, N-alkil-N-ciklohexilamino-csoport az alkil-
részben 1—3 szénatommal, diciklohexilamino-cso-
port, metoxialkilamino-csoport az alkilénrészben
1—3 szénatommal, di-metoxialkilamino-csoport az
alkilénrészben 1—3 szénatommal, benzil- vagy fene-
tilamino-csoport, amelynek fenilrésze adott esetben
egy,vagy harom 1—3szénatomos alkoxicsoporttal le-
het szubsztitualva, dibenzil- vagy di-fenetilaminocso-
port, benzhidrilamino-, N-metil-N-benzilamino-, N-
-fenil-N-benzilamino-, N-metil-N-fenil- vagy N-etil-
-N-fenilamino-csoport vagy piperidino-, pirrolidino-,
morfolino-, piperazino-, hexametilénimino-, tiomor-
folino-csoport vagy adott esetben metil- vagy benzil-
csoporttal szubsztitudlt heptametilénimino-csoport,
és R jelentése aminocsoport, ciklohexilamino-cso-
port, 2—6 szénatomos dialkilamino-csoport, benzil-
amino-, fenetilamino-, dibenzilamino-, fenoximetil-
vagy fenoxietilamino-, N-fenil-N-benzilamino-, N-
-metil-N-fenilamino-, piperidino-, pirrolidino-, mor-
folino-, piperazino-, tiomorfolinocsoport vagy adott
esetben benzilcsoporttal szubsztitualt hexametilén-
imino-csoport, vagy hidrogénatom, 1-—3 szénatomos
alkil-, ciklohexil-, benzil-, fenetilcsoport, adott eset-
ben metoxicsoporttal szubsztitualt fenil-, tienil-, furil-
vagy piridilcsoport, vagy 1—3 szénatomos, adott
esetben metoxi- vagy cianocsoporttal szubsztitudlt
alkiltiocsoport, benziltio- vagy adott esetben a fenil-
csoportban metilcsoporttal szubsztitualt feniltiocso-
port, tovabba
R, alkoxialkilamino-, dialkilaminoalkilamino- vagy kar-
balkoxialkilamino-csoportot jelent 1—3 szénatom-
mal az alkil- és 1—4 szénatommal az alkilénrészben,
vagy tiazolilamino- vagy piridilamino-csoporiot je-
- lent,
n értéke O vagy 1, és
R; hidroxilcsoportot is jelenthet, ha n értéke 0 —
azzal jellemezve, hogy
a) olyan 1 altalanos képletii vegyiiletek elGailitasdra,
amelyek képletben R, a targyi korben megadott jelents-
sli a —N =CR4R; altaldnos képletfi csoport kivételével,
& E, Ry, R, és n a targyi korben megadott jelentés(, egy
I 4ltaldnos képletii eritrotnicilamint — ebben a képlet-
ben E a fenti jelentésii — egy I1I 4ltalanos képlet( alde-
hiddel vagy ketonnal — ebben a képletben Ry, Ry és n
a targyi korben megadott jelentésfiek, és R’; Ry-mal
azonos jelentésii az —IN=CRR; &ltaldnos képletfi
csoport kivételével — poldris oidészerben, —25° €3
4100 °C kozotti homérsékleten reduktivan konden-
zélunk, amikor is, ha R4 szabad vagy monoszubsztitualt
aminocsoportot jelent, akkor ezt a reakcié folyamdn
megvedjiik, vagy :
:b) olyan 1 4ltaldnos képletll vegyliletek el6allitisira,
amelyek képletében R, jelentése szabad aminocsoport,
B, R, R, és n a thrgyi kérben megadott jelentést, egy
v ﬂh&amképluﬁmo— vagy nitroalkilamino-eritro-
-micint —ebben g képletben R, R, és E a targyi korben
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megadott jelentésiiek, és W ciano- vagy nitrocsoportot
jelent — olddszer jelenlétében, 0 és 150 °C kozétti ho-
mérsékleten és 1—150 atm nyomadson katalitikusan re-
dukalunk, amikor is, ha W jelentése cianocsoport,
olyan I 4ltalanos képletii vegyiilethez jutunk, amelynek
képletében n értéke 1, és ha W jelentése nitrocsoport,
olyan I altalanos képletii vegyiilethez jutunk, amelynek
képletében n értéke 0, vagy

¢) olyan I dltaldnos képletii vegyiiletek eloallitasara,
amelyek képletében n értéke 0 és R; hidroxilcsoportot
vagy szabad vagy monoalkilezett aminocsoportot je-
lent, és E, Ry, és R, a tdrgyi korben megadott jelentést,
egy Il dltaldnos képleti eritromicilamint — ebben a kép-
letben E a fenti jelentésii —egy V vagy VI altalanos kép-
letli alkilénoxiddal vagy alkiléniminnel — ezekben a
képletekben R, és R, a targyi kdrben megadott jelenté-
stiek, és Rg hidrogénatomot vagy 1—3 szénatomos alkil-
csoportot jelent — olddszerben, 0 °C és az olddszer for-
raspontja kOzotti hémérsékieten alkileziink, vagy

d) olyan I altalanos képletii vegyiiletek el84llitasara),
amelyek képletében n értéke 0, R, hidroxilcsoportot je-
lent, és E, R és R, a targyi korben megadott jelentésii,
egy VIII ltalanos képletii azometin-aldehidet vagy -ke-
tont — ebben a képletben R, R, és E a tdrgyi korben
megadott jelentésiiek — redukélunk, vagy

e) olyan [ altalanos képletii vegyiiletek eldallitisara,
amelyek képletében n értéke 0, R; aminocsoportot,
1—S5 szénatomos monoalkilamino-csoportot, 1—4 szén-
atomos egyenes vagy elagazo szénldnc(i hidroxialkil-
amino-csoportot, az alkilénrészben 1 vagy 2 szénatomot
tartalmazé fenilalkilamino-csoportot, fenilamino-, al-
koxialkilamino-, dialkilaminoalkilamino- vagy karbal-
koxialkilamino-csoportot jelent 1—3 szénatommal az
alkilrészben és 1—4 szénatommal az alkilénrészben,
vagy tiazolilamino-, piridilamino- vagy 1—3 szénatomos
alkilcsoportokkal N-diszubsztitualt hidrazinocsoportot
jelent, amikor az alkilcsoportok a kéztitk levé nitrogén-
atommal egyiitt adott esetben oxigén-, kén- vagy egy to-
vabbi nitrogénatommal megszakitott 5 vagy 6 tagq,
monociklusos, heterociklusos gydriit is alkothatnak, és
a gy{r{i tovabbi nitrogénatomja 1—5 szénatomos alkil-
csoporttal lehet helyettesitve, és R;, R, és E a tdrgyi
korben megadott, egy IX 4altaldnos képletii azometint
— ebben a képletben Ry, R, €s E a targyi korben meg-
adott jelentésiiek, és R, hidrogénatomot, 1—5 szénato-
mos alkilcsoportot, 1—4 szénatomos egyenes vagy ¢l-
4gazd szénldnci hidroxialkilcsopoertot, fenilalkilcsopor-
tot az alkilrészben 1 vagy 2 szénatommal, fenil-, alkoxi-
alkil-, dialkilaminoalkil-, karbalkoxialkil-, tiazolil- vagy
piridilcsoportot jelent, vagy 1—3 szénatomos alkil-
csoportokkal diszubsztitudlt aminocsoporiot jelent,
amelynek alkilcsoportjai a koztitk levd nitrogénatom-
mal egyiitt adott esetben oxigén-, kén- vagy egy tovabbi
nitrogénatommal megszakitott 5 vagy 6 tagi monocik-
lusos, heterociklusos gydrfit is alkothainak, és adott
esetben €z a tovabbi nitrogénatom 1—S5 szénatomos al-
kilcsoporttal lehet szubsztitudlva, redukdlunk, vagy

f) olyan I 4ltaldnos képleti vegyiiletek el3éllitdsara,
amelyek képletében R, monoalkilamino-csoportot, di-
alkilamino-csoportot, egyenes- vagy eldgazd szénlanci
hidroxialkilamino-csoportot, egyenes vagy eldgazd szén-
ldnch di-(hidroxialkil}-amino-csoportot, alkoxiamino-,
dialkilaminoalkilamino-, karbalkoxialkilamino-, tiazo-
lilamino-, piridilamino- vagy fenilalkilamino-csoportot
jelent, és E, R, R, és n a targyi korben megadott jelen-
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tdsii, egy X altalanos képletit aminoalkilamino-¢ritro-
micint — ebben a képletben Ry, R, E és n a targyi kor-
ben megadott jelentésit — egy vagy két molnyi vagy to-
16s mennyiségit ketonnal, aldehiddel vagy alkilénoxid-
dal, fémhidrid vagy aktivalt hidrogén jelenlétében reduk-
cibs koriilmények kozott reagaltatunk, vagy

£) olyan | Altaldnos képleti vegyiiletek elGallitasara,

amelyek képletében R, adott esetben fenilcsoporttal
szubsztitudlt alifas acilamino-csoportot jelent az acil-
részben 1—35 szénatommal, vagy benzamido- vagy
p-toluolszulfonamido-csoportot jelent, és E,R;, R, és n
a targyi korben megadott jelentesii, egy X altaldnos kép-
let(i aminoalkilamino-eritromicint — ebben a képletben
R;. R,, E ¢s n a targyi korben megadott jelentésii —
iners szerves oldoszerben —20 és + 50 °C kozédtti ho-
mérsékleten acileziink, vagy
k) olyan I dltalanos képletii vegyliletek eloallitasara,
amelyek képletében R, olyan —N-.CR,R ahalinos
képletd guanidino-csoportot jelent, ahol R és R s szabad
aminocsoport, R, R,, E és n a tdrgyi korben megadott,
egy X altalanos képletii aminoalkitamino-eritromicint
—ebben a képletben R, R,, E és na tirgyi korben meg-
adott jelentésii — guanidinezészerrel —25 és — 100°C
kozotti homérsékleten reagaltatunk, vagy
i) olyan I 4ltaldnos képletli vegyiiletek eldallitdsara,

amelyek képletében R4 szabad vagy szubsztitudit guani-
dinocsoportot — ahol R, és/vagy Rs a targyi korben
meghatarozott szubsztitualt aminoesoport — vagy sza-
bad vagy szubsztitudlt amidinocsoportot — ahol Ry a
targyi korben meghatarozott szubsztitudlt aminocso-
port, R hidrogénatom, a targyi korben meghatarozott
alkil-, ciklohexii-, benzil-, fenetil-, fenil-, tienil-, furil-
vagy piridilcsoport — vagy szabad vagy szubsztitualt
izotioureidocsoportot jelent — ahol R, a tdrgyi kérben
meghatirozott szubsztitualt aminocsoport, R a targyi
korben meghatarozott alkiltio-, benziltio- vagy feniltio-
csoport —, és E, Ry, R, és a n targyi korben megadott
jelentésii, egy X altaldnos képletdi aminoalkilamino-
-eritromicint — ebben a képletben R, R,, E és n a tar-
gyi korben megadott jelentésiiek — egy XI altaldnos
képletii halogénkarbamidinium-soval, karbonsav-imidi-
um-halogenid-soval vagy halogén-tioszénsav-imidium-
-S-észter-soval — ebben a képletben R’ és R's azonosak
R, és R4 fent megadott jelentéseivel a szabad aminocso-
port kivételével, vagy R, és/vagy Ry’ benzil-, benzhid-
ril- vagy tritilamino-csoportot jelentenek, és adott eset-
ben a masik csoport jelentése a fent megadott szubszti-
tudlt aminocsoport, és Hal halogénatomot jelent — hid-
rogénhalogenidet megk6td szer jelenléiében iners viz-
mentes szerves oldészerben — 25 és + 100 °C kozotti hé-
mérsckleten reagaltatunk, és kivant esetben, ha az gy
kapott vegyiiletben Ry €s/vagy R<’ benzil-, benzhidril-
vagy tritilamino-csoportot jelentenek, ezeket 0 és 150 °C
kozotti homérsékleten polaris szerves oldoszerben kata-
litikusan hidrogénezziik, majd az a,—i; eljarasvaltoza-
tok barmelyikével kapott I dltaldnos képletii vegyliletet
kivdant esetben szerves vagy szervetlen savval alkotott
savaddicios sojava atalakitjuk. (Elsébbsége: 1976. dp-
rilis 6.)

2. Eljaras az [ dltaldnos képlet(i 4j 9-alkilamino-eritro-
micinek és szerves vagy szervetlen savakkal alkotott,
farmakologiailag clviselhet savaddicios soik elo4llitasa-
ra — ebben a képletben
E az E képlet(i eritromicin-csoportot jelenti,

R, hidrogénatomot, egyenes vagy eligazé szénldncu,
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1—3 szénatomos alkilcsoportot vagy alkoxialkil-csg.
portot jelent az alkténrészben 1—-3, az alkoxirészben
1—35 szénatommal, vagy fenil- vagy benzilcsoportot
jelent,

R, hidrogénatomot, hidroxilesoportot, - 3 s/€natomos
egyenes vagy eldgazo szénlinca alkilesoportot vagy
fenilcsoportot,

R, 15 szénatomos alifas aciloxi-, benzoiloxi-, 1—§
szénatomos, cgyenes vagy elagazo seénlanca alkoxi-,
amino-, 1~-5 szénatomos monoalkitanino-, oOssze-
sen 2-—8 szénatomos dialkilamino-, 1-—4 sz¢nutomos
cgyenes vagy clagazo szénlancy hidroxialkilamino-,
osszesen 2—8 szénatomos, egyenes vapy clagazé
szénlancu di(hidroxialkil)-amino-csoportot, az alki-
lénrészben I vagy 2 szénatomot tartalmazo fenilalkil-
amino-csoportot, a fenilrészben adott esetben egy
vagy 16bb halogénatommal vagy egy vagy tobb, 1—3
szénatomos alkil- vagy alkoxicsoporttal vagy hid-
roxilcsoportokkal szubsstituidlt fenilamino-csopor- |
tot. adott esetben tonifesoporttal szubsztitudft 1—5
szénatomos, alifis acilaminocsoportot, a feniicso-
portban adott esetben  halogénatommal, metoxi-
vagy karboxicsoporttal szubsztitudlt benzoilamino-
csoportot, p-tolilszulfonamino-csoportot vagy 1—3
szénatomos alkilcsoportokkal N’-diszubsztituilt hid-
razinocsoportot jelent, amikor is az alkilcsoportok a
kozottiik levé nitrogénatommal egyiitt adott esetben
oxigén-, kén- vagy egy tovabbi nitrogénatomot tar-
talmazo6 5 vagy 6 tagli monociklusos. heterociklusos,
gyliriit is alkothatnak, amelyben a tovibbi nitrogén-
atom I—35 szénatomos alkilcsoporttal lehet szubszti-
tudlva,

n értéke O vagy 1, és

R4 hidroxilcsoportot is jelenthet, ha n értéke 0 —

azzal jellemezve, hogy

a) egy 1l &ltalianos képletit eritromicilamint — ebben

a képletben E a targyi korben megadott jelentésii — egy

IH altalanos keépletil aldehiddel vagy ketonnal — ebben

a képletben R, R,. Ry és n a targyi korben megadott

jelentésii — polaris oldoszerben, —25° és + 100 °C ko-

zitti hémérsékleten reduktivan kondenzdlunk, amikor
is, ha R, szabad vagy monoszubsztitualt aminocsoportot
jelent, akkor ezt a reakcid folyamdan megvédjiik, vagy

b) olyan I altalanos képletii vegyiiletek eloallitasara,
amelyek képletében R, jelentése szabad aminocsoport,

Ry, R, €s n a targyi korben megadott jelentésd, egy 1V

altalanos keépletii ciano- vagy nitroalkilamino-eritromi-

cint — ebben a képletben R, R, és E a targyi korben
megadott jelentési, és W ciano- vagy nitrocsoportot je-
lent — oldoszer jelenlétében, 0 és 150 °C kozotti homer-
sékleten és 1150 atm nyomason katalitikusan reduka-
lunk, amikor is, ha a IV altaldnos képletben W jelentése
cianocsoport, olyan I dltalanos képleti vegyiilethez ju-
tunk, amelynek képletében n értéke 1. és ha W jelentése
nitrocsoport, olyan I altalanos képletd vegyiilethez ju-
tunk, amelynek képletében n értéke 0, vagy

¢) olyan I altalanos képletii vegyiiletek cl8allitdsdra,
amelyek képletében n ériéke 0 és R, hidroxilcsoportot
vagy szabad vagy monoalkilezett aminocsoportot jelent,

R, és R, a targyi korben megadott jelentés(, egy 11 dlta-

lénos képletii eritromicilamint — ebben a képletben E 8

fenti jelentésd ~— egy V vagy VI dhtaldnos képlet( alkilée-

oxiddal vagy alkilésiminnel — emekben a képletckben

R, és R, a tdrgyi kérben megadott jelentésd, & B

hidrogénatomot vagy 1—3 saémetomos alkilcsoportot
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jelent — old6szerben, 0 °C és az oldészer forrdspontja
kozotti homérsékleten alkileziink, vagy

d) olyan 1 altaldnos képletii vegyiiletek elééllitasara,
amelyek képletében n értéke 0, R; hidroxilcsoportot je-
lent, és E, R, és R, a targyi korben megadott jelentési,
egy VHI 4ltaldnos képletii azometin-aldehidet vagy -ke-
tont — ebben a képletben Ry, R, és E a targyi kérben
megadott jelentésii — redukalunk, vagy

¢) olyan 1 &ltaldnos képletil vegyiiletek elédllitisara,
amelyck képletében n ért¢ke 0, R; aminocsoportot,
1—35 szénatomos monoalkilamino-csoportot, 1—4 szén-
atomos, egyenes vagy eldgazd szénldnch hidroxi-alkil-
amino-csoportot, az alkilénrészben 1 vagy 2 szénatomot
tartalmazé fenilalkilamino-csoportot, fenilaminocsopor-
tot vagy 1—3 szénatomos alkilcsoportokkal N-diszubsz~
titudlt hidrazinocsoportot jelent, amikor az alkilcsopor-
tok a koztitk lev nitrogénatommal egyiitt adott esetben
oxigén-, kén- vagy egy tovabbi nitrogénatommal meg-
szakitott 5 vagy 6 tagl, monociklusos, heterociklusos
gyariit is alkothatnak, és a gyiir(i tovdbbi nitrogénatom-
ja 1—35 szénatomos alkilcsoporttal lehet helyettesitve, és
Ry, R, és E a targyi korben megadoit jelentési, egy IX
éltalanos képleti azometint — ebben a képletben R, R,
és E a tirgyi korben megadott jelentésii, és Ry hidrogén-
atomot, 1—35 szénatomos alkilcsoportot, 1—4 szénato-
mos egyenes vagy elagazo szénldncu hidroxialkilcsopor-
tot, fenilalkilcsoportot az alkilrészben 1 vagy 2 szén-
atommal, vagy fenilcsoportot jelent, vagy 1—3 szén-
atomos alkilcsoportokkal diszubsztitudlt aminocsopor-
tot jelent, amelynek alkilcsoportjai a kéztiik levd nitro-
génatommal egyiitt adott esetben oxigén-, kén- vagy egy
tovabbi nitrogénatommal megszakitott 5 vagy 6 tagu
monociklusos, heterociklusos gyQriit is alkothatnak, és
adott esetben ez a tovabbi nitrogénatom 1—5 szénato-
mos alkilcsoportial lehet szubsztitudlva — redukélunk,
vagy

Jf) olyan 1 altalanos képletil vegyiiletek elédllitdssra,
amelyek képletében R; a tdrgyi kérben meghatdrozott
monoalkilamino-csoportot, dialkilamino-csoportot,
egyenes vagy eldgazé szénldnch hidroxialkilamino-cso-
portot, egyenes vagy eldgazo6 szénlanct di(hidroxialkil)-
-amino-csopottot vagy fenilalkilamino-csoportot jelent,
és R, R,, E és n a tdrgyi korben megadott jelentést, egy
X 4ltaldnos képlett aminoalkilamino-eritromicint — eb-
ben a képletben R, Ry, E €s n a tArgyi korben megadott
jelentésh — egy vagy két molnyi vagy {0l6s mennyiségli
ketonnal, aldehiddel vagy alkilénoxiddal, fémhidrid
vagy aktivalt hidrogén jelenlétében redukéld koriilmé-
nyek kozbtt reagéltatunk, vagy

£) olyan 1 éltaldnos képletil vegyiilletek el64llitAsdra,
amelyek képletében R; adott esetben fenilcsoporttal
szubsztitudlt alifas acilamino-csoportot jelent az acil-
részben 1—5 szénatommal, vagy benzamido- vagy p-to-
Iuolszulfonamido-csoportot jelent, és E, R;, Ry ésn a
targyi korben megadott jelentésdi, egy X altaldnos képle-
tli aminoalkilamino-eritromicint — ebben a képletben
Ry, Ry, E & n a tdrgyi korben megadott jelentésti —
iners szerves oldGszerben —20 és +50 °C kozotti ho-
mérsékleten acileziink, majd az a)—g) eljdrasvéltozatok
bdrmelyikével kapott 1 4ltaldnos képletli vegyiiletet ki-
vént esetben srerves vagy szervetlen savval alkotott so-
jévé atalakitjuk. (BlsGbbsége: 1975. éprilis 7.)

3. Bjj az I &ltalénos képletd, uj 9-alkilamino-erit-
.romicinek ¢s szerves vagy szervetien savakkal alkotott,
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farmakoldgiailag elviselhetd savaddicios séik eldallita-

sdra — ebben a képletben

E az E képletii eritromicin-csoportot jelenti,

R, hidrogénatomot, egyenes vagy eldgazo szénlanch
1—3 szénatomos alkilcsoportot vagy alkoxialkil-cso-
portot jelent az alkilénrészben 1—3, az alkoxirész-
ben 1—5 szénatommal, vagy fenil- vagy benzilcso-
portot jelent,

R, hidrogénatomot, hidroxilcsoportot, 1—3 szénatomos
egyenes vagy ¢lagazo szénlancih alkilcsoportot vagy
fenilcsoportot,

R, egy —N=CR R altaldnos képletii csoportot jelent,
ahol

R, jelentése aminocsoport, 1—8 szénatomos, egyenes
vagy eldgazd szénldnci monoalkilamino-csoport,
2—6 szénatomos, egyenes vagy eldgazd szénldnct
dialkilamino-csoport, ciklohexilamino-csoport, N-
-alkil-N-ciklohexilamino-csoportaz alkilrészben 1—3
szénatommal, diciklohexilamino-csoport, metoxial-
kilamino-csoport az alkilénrészben 1—3 szénatom-
mal, di-metoxialkilamino-csoport az alkilénrészben
1—3 szénatommal, benzil- vagy fenetilamino-cso-
port, amelynek fenilrésze adoti esetben egy, két vagy
harom 1—3 szénatomos alkoxicsoporttal lehet szub-
sztitudlva, dibenzil- vagy di-fenetilamino-csoport,
benzhidrilamino-, N-metil-N-benzilamino-, N-fenil-
-N-benzilamino-, N-metil-N-fenil- vagy N-etil-N-
-fenilamino-csoport vagy piperidino-, pirrolidine-,
morfolino-, piperazino-, hexametilénimino-, tiomor-
folino-csoport vagy adott esetben metil- vagy benzil-
csoporttal szubsztitualt heptametilénimino-csoport,

R jelentése aminocsoport, ciklohexilamino-csoport, 2—
6 szénatomos dialkilamino-csoport, benzilamino-, fe-
netilamine-, dibenzilamino-, fenoximetil- vagy fenoxi
etilamino-, N-fenil-N-benzilamino-, N-metil-N-fenil-
amino-, piperidino-, pirrolidino-, morfolino-, pipe-
razino-, tiomorfolinocsoport vagy adott esetben ben-
zilcsoporttal szubsztitualt hexametilénimino-csoport
vagy hidrogénatom, 1—3 szénatomos alkil-, ciklo-
hexil-, benzil-, fenetilcsoport, adott esetben metoxi-
csoporttal szubsztitudlt fenilcsoport vagy tienil-,
furil- vagy piridilcsoport, vagy 1—3 szénatomos,
adott esetben metoxi- vagy cianocsoporttal szubszti-
tudlt alkiltiocsoport, benziltio- vagy adott esetben a
fenilcsoportban metilcsoporital szubsztitudlt fenil-
tiocsoport,

n ¢ricke O vagy 1, tovabba

R, alkoxialkil-csoportot is jelenthet az alkilrészben 1—3,
az alkoxirészben 1—3 szénatommal, és

R, hidroxilcsoportot is jelenthet, ha

R; alkoxialkilamino-, dialkilaminoalkilamino-, vagy
karbalkoxialkilamino-csoportot jelent 1-—3 szén-
atommal az alkil- és 1-—4 szénatommal az aikilén-
részben, vagy tiazolilamino- vagy piridilamino-cso-
portot jelent, ¢és ekkor

n értéke 0 —

azzal jellemezve, hogy

a) olyan I altaldnos képletli vegyiiletek elGallitasdra;

amelyek képletében n értéke 0, R4 alkoxialkilamino-, di-

alkilaminoalkilamino- vagy karbalkoxialkilamino-cso-

portot jelent 1—3 szénatommal az alkilrészben és 1—4

szénatommal az alkiléprészben, vagy tiazolilamino-

vagy piridilamino-csoportot jelent, E, R, és R; a tdrgyi
korben megadott jelentésfi, egy 1X &ltaldnos képletd

65 azometint — ebben a képletben R, R, és E a targyi kor-
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ben megadott jelentésii, és R alkoxialkil-, dialkilamino-
alkil-, karbalkoxialkil-, tiazolil- vagy piridilcsoportot je-
lent — hidrogénnek finom eloszlasi fém jelenlétében ol-
doszerben 0° és 150 °C kozott és 1 és 150 at nyoméson
vagy fémhidriddel, elénydsen alkalifémborhidriddel vagy
aluminiumhidriddel —25 °C és 450 °C kozott, reduka-
lunk, vagy
b) olyan I altalanos képletii vegyiiletek elGallitaséra,
amelyek képletében R4 szabad — R, €s Ry aminocso-
port — guanidino-csoportot jelent, E, R, R, és n a tar-
gyi korben megadott, egy X altalanos képletii aminoal-
kilamino-eritromicint — ebben a képletben R,, R,, E és
n a targyi korben megadott jelentésii — guanidinezs-
szerrel —25 és +100 °C kozotti hGmérsékleten reagdl-
tatunk, vagy
¢) olyan I dltaldnos képletii vegyiiletek elGallitasara,
amelyek képletében R, szabad vagy szubsztitualt guani-
dinocsoportot — ahol R, és/vagy R a targyi korben
meghatarozott szubsztitudlt aminocsoport — vagy sza-
bad vagy szubsztitualt amidinocsoportot — ahol Ry a
targyi korben meghatarozott szubsztitualt aminocsoport,
R hidrogénatom, a targyi korben meghatarozott alkil-,
ciklohexil-, benzil-, fenetil-, fenil-, tienil-, furil- vagy pi-
ridilcsoport — vagy szabad vagy szubsztitualt izotioure-
idocsoportot jelent — ahol R, a targyi korben meghata-
rozott szubsztitualt aminocsoport, Rs a targyi korben
meghatarozott alkiltio-, benziltio- vagy feniltiocso-
port —, és R, R, és n a targyi kérben megadott jelen-
tésd, egy X altalanos képleti aminoalkilamino-eritro-
micint -— ebben a képletben R, R,, E és n a fenti jelen-
téstick — egy XI 4dltaldnos képletii halogénkarbamidini-
umsoéval, karbonsav-imidium-halogenid-séval vagy ha-
logén-tioszénsav-imidium-S-€szter-soval — ebben a kép-
letben R,’ és R  azonosak R, €s Ry targyi korben meg-
adott jelentéseivel a szabad aminocsoport kivételével,
vagy R, és/vagy Ry’ benzil-, benzhidril- vagy tritilami-
no-csoportot jelent, és adott esetben a masik csoport je-
lentése a fent megadott szubsztitudlt aminocsoport, és
Hal halogénatomot jelent — hidrogénhalogenidet meg-
koto szer jelenlétében iners vizmentes szerves olddszer-
ben —25 és +100°C kozotti homeérsékleten reagalta
tunk, és kivant esetben, ha az igy kapott vegyiiletben R’
és/vagy Ry’ benzil-, benzhidril- vagy tritilamino-csopor-
tot jelent, ezeket 0 és 150 °C k6zotti hémérsékleten po-
laris szerves olddszerben katalitikusan hidrogénezziik,
majd az a)—¢/ eljardsvaltozatok barmelyikével kapott
1 altalanos képletii vegyiiletet kiviant esetben szerves
vagy szervetlen savval alkotott savaddicids séjava at-
alakitjuk. (Elsébbsége: 1976. februdr 19.)

4. Az 1. vagy 2. igénypent szerinti a) eljarasvaltozat
foganatositasi modja azzal jellemezve, hogy a kondenza-
ciot poldris szerves oldodszerben 20 °C és a reakcioelegy
forraspontja kozotti hGmérsékleten hajtjuk végre. (El-
sObbsége: 1975. aprilis 7.)

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti a) eljarasvaltozat
vagy a 3. igénypont foganatositasi médja azzal jellemez-
ve, hogy a kondenzacié folyamdn dtmenetileg képz6d6
Ia éltalanos képletii azometint — ebben a képletben R,,
R,, Ry’, E és n az 1. igénypontban megadott jelentés(-
ek — elkiilonitjiik, majd redukaljuk. (ElsGbbsége: 1975.
aprilis 7.)

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras foganatositdsi méd-

ja azzal jellemezve, hogy a redukciét szerves oldészer-
ben katalitikusan aktivalt hidrogénnel 0 és 100 °Ckozotti
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hémérsékleten és 1—150 atm nyomason végezziik. (El-
sGbbsége: 1975. aprilis 7.)

7. A 6. igénypont szerinti eljaras foganatositasi modja
azzal jellemezve, hogy katalizatorként palladiumot, pla-
tinat vagy Raney-nikkelt hasznlunk. (Elsébbsége: 1975,
aprilis 7.)

8. Az 5. igénypont szerinti eljaras foganatositasi méd-
ja azzal jellemezve, hogy a redukciot fémhidridekkel,
—25 és +30 °C kozétti hémérsékleten végezziik. (El-
sGbbsége: 1975. dprilis 7.)

9. A 6. igénypont szerinti eljaras foganatositasi modja
azzal jellemezve, hogy a fémhidridként litiumborhidri-
det, natriumborhidridet, litiumcianobérhidridet vagy
alkalialkoxialuminiumhidridet hasznalunk. (ElsGbbsége :
1975. aprilis 7.)

10. Az 1. vagy 2. igénypont a) eljarasvaltozata vagy
a 6. vagy 8. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja azzal jellemezve, hogy a reakcio folyaman dtme-
netileg képz6dd Ia altaldnos képletli azometin aktivalt
hidrogénnel vagy fémhidridekkel végrehajtott redukcié-
jat in situ, az azometin elkillonitése nélkiil végezziik.
(Elsdbbsége: 1975, éprilis 7.)

11. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti b) eljarasviltozat
foganatositasi modja azzal jellemezve, hogy a hidrogén-
nel végzett redukciét palladium, platina, Raney-nikkel
vagy Raney-kobalt jelenlétében hajtjuk végre. (Els6bb-~
sége: 1975, aprilis 7.)

12. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti ¢) eljarasvaltozat
foganatositasi modja azzal jellemezve, hogy az alkilezést
20 és 60 °C kozotti hémérsékleten végezziik. (ElsGbbsé-
ge: 1975, aprilis 7.)

13. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti d}, e) vagy f) el-
jarasvaltozat foganatositasi modja azzal jellemezve,
hogy az aktivalt hidrogénnel végrehajtott redukciot
oldészer jelenlétében, 0 és 150 °C kozotti hGmérsékleten
és 1-—150 atm nyomason végezziik. (ElsGbbsége: 1975,
aprilis 7.)

14. A 13. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja azzal jellemezve, hogy a hidrogént palladium,
platina, Raney-nikkel vagy Raney-kobalt segitségével
aktivaljuk. (Els6bbsége: 1975. 4prilis 7.)

15. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti d/, e) vagy f) el-
jarasvaltozat foganatositasi modja azzal jellemezve, hogy
a fémhidridekkel végrehajtott redukalast —25 és +50°C
hémérsékleten végezzitk. (ElsGbbsége: 1975, aprilis 7.)

16. A 15. igénypont szerinti eljards foganatositasi
modja azzal jellemezve, hogy fémhidridként litiumbor-
hidridet, natriumborhidridet, litiumcianobérhidridet
vagy alkalialkoxialuminiumhidridet hasznilunk. (El-
sGbbsége: 1975. aprilis 7.)

17. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti g) eljarasvaltozat
foganatositasi médja azzal jellemezve, hogy az acilezést
savhalogeniddel, savanhidriddel, savamidacetillal, vagy
savaminalészterrel végezziik. (ElsGbbsége: 1975. 4prilis
7)

18. A 21. igénypont szerinti eljaras foganatositdsi
moédja azzal jellemezve, hogy a reakciéban hidrogén-
halogenidet megkotd szert haszndlunk. (ElsGbbsége:
1975. 4prilis 7.)

19. Az 1, igénypont szerinti #) eljardsvaltozat vagy
a 3. igénypont szerinti b) eljarasvaltozat foganatositisi
médja azzal jellemezve, hogy guanidinezé szerként
1-guanil-3,5-dimetilpirazolt, S-alkilizotiokagbamid- vagy
O-alkilizokarbamidsét hasznalunk, és a reakciét po-
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laris oldoszerben hajtjuk végre. (ElsGbbsége: 1976.
februar 19.)

20. Az 1. igénypont szerinti i) eljarasvaltozat vagy a
3. igénypont szerinti ¢) eljarasvaltozat foganatositasi
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22. A 2. igénypont szerinti barmely eljarasvaltozat to-
vabbfejlesztése hatéanyagként I altalanos képleti 9-al-
kilamino-eritromicint vagy farmakoldgiailag elviselhet$
savaddicios sojat — ebben a képletben E, R, R, Rg és

moédja azal jellemezve, hogy az R, és/vagy Rs’ csopor- 5 n a 2. igénypontban megadott jelentésii — tartalmazé

tok véddScesoportjdnak hidrolitikus eltdvolitasat finom gyogyszerkészitmények elballitasara azzal jellemezve,

elosztasn platina vagy pallddium jelenlétében hidrogén- hogy a hatéanyagot a gyogyszerkészitmények szokasos

nel végezziik. (Elsébbsége: 1976. februar 19.) hordozo-, higito- és/vagy egyéb segédanyagaival egyiitt
kikészitjiik. (Els6bbsége: 1975. 4prilis 7.)

21. Az 1. igénypont szerinti barmely eljarasvaltozat 10 23. A 3. igénypont szerinti barmely eljarasvaltozat to-
tovabbfejlesztése hatdanyagként I altalanos képletii 9-al- vabbfejlesztése hatéanyagként 1 altaldnos képletli 9-al-
kilamino-eritromicint vagy farmakologiailag elviselhetd kilamino-eritromicint vagy farmakologiailag elviselhetd
savaddicios s6jat — ebben a képletben E, Ry, R,, Rj és savaddicios sojat — ebben a képletben E, Ry, E, Rg és
n az 1. igénypontban megadott jelentésii — tartalmazé n a 3. igénypontban megadott jelentésii — tartalmaz6
gyogyszerkészitmények elballitdsdra azzal jellemezve, 15 gydgyszerkészitmények elSailitasira azzal jellemezve,
hogy a hatéanyagot a gyogyszerkészitmények szokdsos hogy a hatdanyagot a gyogyszerkészitmények szokasos
hordozoé-, higitd- és/vagy egyéb segédanyagaival egyiitt hordozé-, higité- és/vagy egyéb segédanyagaival egyiitt
kikészitjiik. (ElsGbbsége: 1976. aprilis 6.) kikészitjiik. (Elsébbsége: 1976. februar 19.)

3 lap dbra

A kiadasért felel: a Kozgazdaségi és Jogi Konyvkiadé igazgatdja

81.1435.66-42 Alfoldi Nyomda, Debrecen — Felel6s vezetd: Benks Istvin igazgatd
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