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69 Cis- und trans-N-Demethylderivate von Nogalamycin und Verfahren zu ihrer Herstellung.

beschrieben.

@ Es werden Verbindungen der allgemeinen Formel:
Die neuen Verbindungen gemiss der Erfindung, de-

CH; OH ren Acylate, Siureadditionssalze und Metallsalze inhibie-
I ren das Wachstum von Mikroorganismen in den verschie-
N densten Umgebungen.
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worin bedeuten: -

R ein Wasserstoffatom oder einen Nogalosylrest;

R; ein Wasserstoffatom oder einen Carboxy- oder Car-
bomethoxyrest;

R, einen Acylrest oder ein Wasserstoffatom und

B ein Wasserstoffatom oder einen nukleophilen Rest,
deren Acylate einer oder mehrerer der verfiigbaren
Hydroxylgruppen, deren biologisch akzeptable Siu-
readditionssalze im Falle,dass R; fiir ein Wasserstoff-
atom oder einen Carbomethoxyrest steht, und R,
ein Wasserstoffatom darstelit, sowie deren nicht-toxi-
sche Alkalimetall und Erdalkalimetallsalze im Falle,
dass R; einen Carboxyrest darstellt und R, fiir ein
Wasserstoffatom steht,
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PATENTANSPRUCHE

1. Verbindungen der allgemeinen Formel:

CH4

OH

OH

worin bedeuten:

R ein Wasserstoffatom oder einen Nogalosylrest;
R, ein Wasserstoffatom oder einen Carboxy- oder Carbo-
methoxyrest;

R, einen Acylrest oder ein Wasserstoffatom und
B ein Wasserstoffatom oder einen nukleophilen Rest, deren
Acylate einer oder mehrere der verfiigbaren Hydroxylgrup-
pen, deren biologisch akzeptable Sdureadditionssalze im
Falle, dass R, fiir ein Wasserstoffatom oder einen Carbo-
methoxyrest steht, und R, ein Wasserstoffatom darstellt, so-
wie deren nichi-toxische Alkalimetall- und Erdalkalimetall-
salze im Falle, dass R, einen Carboxyrest darstellt und R,
fiir ein Wasserstoffatom steht.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie der angegebenen Formel entsprechen,
worin B fiir einen kurzkettigen Alkoxyrest, ein Sulfidanion,
ein organisches Sdureanion, einen Aminorest, einen substi-
tuierten Aminrest, einen Azidrest oder ein Carbanion steht.

3. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie der in Anspruch 1 angegebenen Formel
entsprechen, worin B fiir einen kurzkettigen Alkoxyrest, ei-
nen kurzkettigen Alkylthiorest, einen kurzkettigen Acyloxy-
rest, einen kurzkettigen Alkylaminorest, einen Azidorest, ei-
nen Bis(carbalkoxy)alkylrest, einen Alkoxyalkylaminorest
oder einen Aminoalkylalkoxyrest steht.

worin bedeuten:
R ein Wasserstoffatom oder einen Nogalosylrest;
R, ein Wasserstoffatom, einen Acetylrest oder einen
Carboxyrest,

R1  CHs I
OH
H H B F’{

4. Verbindungen nach Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie der in Anspruch 1 angegebenen Formel
entsprechen, worin R, fiir einen Carbomethoxyrest steht.

5. N-Demethylnogalamycin als Verbindung nach An-

25 spruch 1.

6. N-Acetyl-N-demethylnogalamycin als Verbindung
nach Anspruch 1. .

7. Verbindungen nach Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie der in Anspruch 1 angegebenen Formel

30 entsprechen, worin R, fiir ein Wasserstoffatom steht.

8. N-Demethyl-trans-nogamycin als Verbindung nach
Anspruch 1.

9. 7-cis-O-Methyl-N-demethylnogarol als Verbindung
nach Anspruch 1.

35 10. 7-cis-O-Methyl-N-acetyl-N-demethylnogarol als Ver-
bindung nach Anspruch 1.

11. Als Verbindungen nach Anspruch 1 Acylate der in
Anspruch 1 angegebenen Formel, worin R, fiir ein Wasser-
stoffatom steht, wobei die jeweilige Acylgruppe von einer ge-

40 gebenenfalls halogen-, nitro-, amino-, cyano- oder niedrig-
alkoxysubstituierten Carbonsdure mit 2 bis einschliesslich 18
Kohlenstoffatomen abstammt.

12. Als Verbindungen nach Anspruch 1 Acylate von Ver-
bindungen der Anspriiche 5, 8 oder 9.

13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der all-
gemeinen Formel:

45

CHg I
OH

H

65 R, einen Acylrest oder ein Wasserstoffatom; und
B ein Wasserstoffatom oder einen nukleophilen Rest,
von deren Acylate einer oder mehrerer der verfligbaren Hy-
droxylgruppen, von deren biologisch akzeptablen Sduread-
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ditionssalzen im Falle, dass R, ein Wasserstoffatom oder ei- ' kalimetallsalzen im Falle, dass R, fiir einen Acetyl- oder
nen Carbomethoxyrest darstellt, und R, Wasserstoff bedeu-  Carboxyrest steht und R, Wasserstoff bedeutet, dadurch ge-
tet, oder von deren nicht-toxischen Alkalimetall- und Erdal-  kennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel:

CH 3 OH

|

CH3' "
. A S 1 3 I
o~ /on
CH3
il
OH O OH BR

worin R, R, und B die angegebene Bedeutung besitzen, einer 16. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich-
Photolyse unterwirft und gegebenenfalls ein biologisch ak- 25 net, dass man 7-cis-O-Methyl-N-demethylnogarol herstellt.
zeptables Sdureadditionssalz der bei der Photolyse erhalte- 17. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich-
nen Verbindung mit R, gleich einem Wasserstoffatom qder net, dass man ein Acylat der bei der Photolyse erhaltenen
einem Carbomethoxyrest herstellt oder gegebenenfalls ein Verbindung herstellt.

nicht-toxisches Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalz der
bei der Photolyse erhaltenen Verbindung mit R, gleichei- 39
nem Carboxyrest herstellt.

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich-

net, dass man N-Demethylnogalamycin herstelit. Das Antibiotikum Nogalamycin und ein Verfahren zu
15. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich- seiner Herstellung sind aus der US-PS 3 183 157 bekannt.
net, dass man N-Demethyl-trans-nogamycin herstellt. 3s Dem Nogalamycin kommt folgende Strukturformel zu:

3 [ 2"
0CHa 0OCH,
‘Aus der US-PS 3 501 569 sind die durch Sdurehydrolyse Aus der US-PS 4 064 341 ist es bekannt, durch chemische
von Nogalamycin hergestellten Antibiotika Nogalarol und  ¢s Modifizierung von Nogalamycin Nogalamycinsiure herzu-
Nogalarin (Nogalarene) sowie die durch saure Methanolyse stellen. Der Nogalamycinsdure kommt folgende Strukturfor-

hergesteliten Antibiotika Nogalamycin bzw. Nogalarol be- mel zu:
kannt.
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0CH JOCH

Gemiss der US-PS 4 064 340 lisst sich die Nogalamycin- ~ Nogamycin iiberfithren. Dem Nogamycin kommt folgende
sdure durch Inberiihrungbringen mit Dimethylformamid in 2 Strukturformel zu:

Ia

Es hat sich gezeigt, dass es sich bei dem gemadss der US- Die US-PS 4 086 245 und die US-Patentanmeldung mit
PS 4 064 340 herstellbaren Nogamycin um trans-Nogamycin ., der Serial Number 924 975 beschreiben 7-O-Alkylnogarole
handelt. Bei dem trans-Nogamycin und seinen Analogen be- =~ und deren Herstellung aus Nogamycin.
finden sich die 9-Hydroxygruppe und die 7-Substituenten Bei der Herstellung der 7-O-Alkylnogarole der allgemei-
auf entgegengesetzten Seiten des Ringsystems. nen Formel:

7-0-Alkylnogarol
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mit R gleich einer Alkylgruppe mit 1 bis einschliesslich 4 Uber die vorteilhafte biologische Verwertbarkeit der 7-
Kohlenstoffatom(en) fithrt man eine Sdurehydrolyse von O-Alkylnogarole wird in der US-PS 4 086 245 und in der
Nogamycinen durch. US-Patentanmeldung mit der Serial Number 924 975 be-

Aus Tong und Mitarbeitern in «Abstract of Papers, richtet. Aus der US-PS 4 064 340 ist bekannt, welche vor-
175th ACS meeting, Medicinal Division, paper 48» ist ein s teilhaften Eigenschaften Nogamycin selbst besitzt.
Verfahren zur Behandlung von Daunomycinon mit 2-Ami- In der DE-OS 30 14 994 werden strukturell neue Verbin-
noéthanthiol in Trifluoressigsiureldsung zur Gewinnung dungen, nimlich Nogamycin, 7-Nogarole und 7-Desoxyno-
von zwei Diastereomeren eines 7-(2-Aminoéthylthio)-Deri- garole der Formel:
vats bekannt.

CHy OM
N
H3C
3 CH3.
HO L‘ T
b o
HO W8

beschrieben. In der Formel steht B fiir einen nukleophi- tuenten sich beide entweder oberhalb oder unterhalb des
len Rest in Form eines Nogalosylrests, eines Sulfidanions, ei-  Ringsystems befinden.
nes organischen Sdureanions, eines Aminorestes, eines sub- Erfindungsgemadss erhilt man neue cis- und trans-N-
stituierten Aminorestes oder eines Carbanions, wobei gilt, Demethylderivate von Nogalamycin, wenn man die entspre-

dass B keinen —-O-kurzkettigen Alkylrest bedeutet. Ferner 30 chenden N-Dimethylverbindungen einer Photolyse unter-
stellt T einen Hydroxylrest dar. Die Reste B und T befinden wirft,

sich im Ringsystem in cis-Konfiguration. Cis-Verbindungen Die erfindungsgeméssen Verbindungen entsprechen der
sind solche, bei denen der 9-Hydroxyrest und die 7-B-Substi-  allgemeinen Formel:
CH 3 OH
N '
/ \3 ) '
R 9 I
4 t
" .
' C

worin bedeuten: ' paares beruht, zu verstehen. Neben bestimmten Gruppen

R ein Wasserstoffatom oder einen Nogalosylrest; oder Resten, wie Alkylthio-, Acyloxy-, Bis(carbalkoxy)me-

R, ein Wasserstoffatom oder einen Carboxy- oder Car- thylaminoalkylalkoxy- und Alkoxyalkylaminoresten kann B
bomethoxyrest; auch fiir Alkoxy-, Aryloxy-, Aralkoxy- und die entsprechen-

R, ein Wasserstoffatom oder einen Acylrest und ss den Sulfoxyreste sowie fiir Stickstoffeinheiten der Formel:

B ein Wasserstoffatom oder einen nukleophilen Rest.

Die Erfindung betrifft ferner die Acylate einer oder meh- P R!
rerer der verfilgbaren Hydroxylgruppen von Verbindungen -N
der angegebenen Formel, biologisch akzeptable Sdureaddi- g
tionssalze von Verbindungen der angegebenen Formel, 60 R"
worin R, fiir ein Wasserstoffatom oder einen Carbometh-
oxyrest steht und R, ein Wasserstoffatom darstellt, sowie die stehen.
nicht-toxischen Alkalimetall- und Erdalkalimetallsalze von Durch
Verbindungen der angegebenen Formel. worin R, fiir einen R!
Carboxyrest steht und R, ein Wasserstoffatom darstellt. 65

Unter «nukleophilen Resten» sind sdmtliche méglichen ~N

nukleophilen Reste und deren Unterarten, deren Reaktions-
fahigkeit auf dem Vorhandensein eines freien Elektronen- R"

/
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sollen N-substituierte heterocyclische Gruppen zu verste- _ Unter «Alkylthioresten» sind beispielsweise Methylthio-,
hen sein, wobei R” und R” zusammen mit dem Stickstoft- Athylthio-, n-Propylthio-. Isopropylthio-, N-Butylthio-, Iso-
atom, die heterocyclische Gruppe bzw. den heterocyclischen buthylthio- oder tert.-Butylthioreste zu verstehen.
Ring bilden und R’ und R” bis zu zwei Heteroatome, nim-
lich Stickstoff-, Schwefel- und Sauerstoffatome, enthalien.
Die betreffenden heterocyclischen Gruppen oder Ringe kdn-
nen bis zu 7 Kohlenstoffatome aufweisen.

Unter «Acyloxyresten» sind beispielsweise Acetoxy-, n-
3 Propionyloxy-, Isopropionyloxy-, n-Butyryloxy-, Isobutyryl-
oxy- oder tert.-Butyryloxyreste zu verstehen.

Ferner umfasst Unter «Bis(carbalkoxy)methylresten» sind beispielsweise
- R! Bis(carbomethoxy)methyl-, Bis(carboéthoxy)methyl-, Bis-
-N 10 (carbo-n-propoxy)methyl-. Bis(carboisopropoxy)methyl-,
~ Bis(carbo-n-butoxy)methyl-, Bis(carboisobutoxy)methyl-
RY oder Bis(carbo-tert.-butoxy)methylreste zu verstehen.
bl R’ und R” eleich od N Unter «Aminoalkylalkoxyrest;n» sind beispielsweise
auch Aminoreste, wobei R’ und R” gleich oder verschie-  Aminomethylmethoxy-, Aminoéthylmethoxy-, Aminopro-
den sein und fiir Wasserstoffatome, Alkylreste, Alkenylreste, 15 pylmethoxy- oder Aminobutylmethoxyreste oder deren Iso-
Cycloalkylreste, Cycloalkenylreste, Cycloalkalkylreste, Cy- mere zu verstehen.
cloalkenylalkylreste, Arylreste, Aralkylreste, Aralkenylreste, Unter «Alkylaminoresten» sind beispielsweise Methyl-

Aryloxyalkylreste, heterocyclische Reste oder Heterocycloal-  amino-, Dimethylamino-, Athylamino-, Diithylamino-, Pro-
kylreste mit Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatomen als  pylamino- oder Butylaminoreste oder deren Isomere zu ver-
Heteroatomen, stehen kénnen. Die betreffenden Reste kdn- 20 stehen.

nen bis zu 10 Kohlenstoffatome und dariiber hinaus noch ei- Unter «Alkoxyalkylaminoresten» sind beispielsweise
nen oder zwei Substituenten in Form von Hydroxy-, Carb- Methoxy-propylamino-, Methoxyéthylamino-, Athoxy-
oxy-, Amino-, Niedrigalkoxy-, Benzyloxy- oder Niedrigal- 4thylamino- oder Propoxyithylaminoreste oder deren Iso-
kylresten oder Halogenatomen enthalten. mere zu verstehen.

Unter «Alkenylresten» sind Alkenylreste mit bis zu 4 25 Daserfindungsgemésse Verfahren lésst sich schematisch

Kohlenstoffatomen, z. B. Athylen-, Propylen- oder Butylen- wie folgt darstellen:
reste oder deren Isomere zu verstehen.

CH4
|

OH

II

Photolyse




In den Formeln besitzen R, Ry, R, und B die angegebene
Bedeutung.

Im Rahmen des erfindungsgeméssen Verfahrens wird
eine Verbindung der Formel IT durch Photolyse, vorzugswei-
se in Gegenwart eines Ldsungsmittels, in eine Verbindung
der Formel I iiberfiihrt. Die Photolyse erfolgt im allgemei-
nen durch Belichtung mit entweder Sonnenlicht oder UV-
Licht wéhrend etwa 2 bis 240 h bei einer Temperatur von
etwa 0° bis 40 °C. Vorzugsweise erfolgt die Belichtung bei ei-
ner Temperatur von 20° bis 30 °C. Geeignete Losungsmittel
sind beispielsweise Chloroform, Methanol, Athylacetat, Me-
thylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Mischungen derselben.
Vorzugsweise wird als Losungsmitte! ein 9: 1-Gemisch aus
Chloroform und Methanol zum Einsatz gebracht.

Zahlreiche im Rahmen des Verfahrens gemiss der Erfin-
dung einsetzbare Verbindungen sind bekannt und in der Li-
teratur beschrieben, z.B. Nogalamycin, Nogalarol, Nogal-
arin (Nogalarene), Nogalamycinsdure, Nogamycin, 7-O-
Alkylnogarole und 7-Desoxynogarole, ferner die in der DE-
OS 30 14 994 beschriebenen Verbindungen cis-Nogamycin,
cis-7-Nogarole und cis-Desoxynogarole.

Die neuen erfindungsgeméssen N-Demethylverbindun-
gen lassen sich in iiblicher bekannter Weise, z.B. durch Kri-
stallisation, Verdampfen, Fillung und/oder Extraktion, rein
darstellen. Die betreffenden Verbindungen sind bei Durch-
fiihrung chromatographischer Massnahmen instabil, so dass
ihre Reinigung Schwierigkeiten bereitet. Die betreffenden
Verbindungen lassen sich jedoch in ihre N-Acylderivate
iiberfiihren und in dieser Form reinigen und auf chromato-
graphischem Wege charakterisieren.

Die erfindungsgemaéssen Verbindungen kénnen unter iib-
lichen Acylierungsbedingungen mit einem geeigneten Siure-
halogenid oder -anhydrid an einer oder mehreren der verfiig-
baren Hydroxylgruppen zu einer Acylverbindung acyliert
werden.

Die Acylierung erfolgt in der Regel in Gegenwart eines
sdurebindenden Mittels. Geeignete siurebindende Mittel
sind beispielsweise Amine, wie Pyridin, Chinolin und Isochi-
nolin, sowie Puffersalze, wie Natriumacetat. Die bevorzugte
Base stellt Pyridin dar. Zur Acylierung geeignete Carbonsiu-
ren sind beispielsweise:

(a) gesattigte oder ungesittigte, gerad- oder verzweigtket-
tige aliphatische Carbonsiuren, wie Essig-, Propion-, But-
ter-, Isobutter-, tert.-Butylessig-, Valerian-, Isovalerian-, Ca-
pron-, Capryl-, Decan-, Dodecan-, Laurin-, Tridecan-, My-
ristin-, Pentadecan-, Palmitin-, Margarine-, Stearin-, Acryl-,
Croton-, Undecylen-, Ol-, Hexyn-, Heptyn- oder Octynséu-
re,

(b) geséttigte oder ungesittigte, alicyclische Carbonsiu-
ren, wie Cyclobutan-, Cyclopentan-, Cyclopenten-, Me-
thylcyclopenten-, Cyclohexan-, Dimethylcyclohexan- oder
Dipropylcyclohexancarbonsiure,

(c) gesittigte oder ungesittigte, alicyclische aliphatische
Carbonséuren, wie Cyclopentanessig-, Cyclopentanpro-
pion-, Cyclohexanessig-, Cyclohexanbutter- oder Methyl-
cyclohexanessigsiure,

@ aromgtische Carbonsiuren, wie Benzoe-, Toluol-,
Naphthoe-, Athylbenzoe-, Isobutylbenzoe- oder Methylbu-
tylbenzoesdure, und

(e) aromatisch-aliphatische Carbonsduren, z. B. Phe-
nylessig-, Phenylpropion-, Phenylvalerian-, Zimt-, Phe-
nylpropiol- oder Naphthylessigséure.

Ferner eignen sich beispielsweise auch halogen-, nitro-,
amino-, cyano- und niedrigalkoxysubstituierte Carbonséu-
ren der angegebenen Art, die einen oder mehrere Halogen-,
Nitro-, Amino-, Cyano- oder Niedrigalkoxy-, zweckmdssi-
gerweise Niedrigalkoxy- mit nicht mehr als 6 Kohlenstoff-
atomen, z. B. Methoxy-, Athoxy-, Propoxy-, Butoxy-, Amyl-
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oxy- oder Hexyloxysubstituenten oder isomere Substituen-
ten hierzu, enthalten. Beispiele fiir solche substituierte Car-
bonsduren sind:

Mono-, Di- und Trichloressigsdure,

a- und B-Chlorpropionséiure,

a- und y-Brombuttersiure,

a- und 3-Jodvaleriansiure,

Mevalonséure,

2- und 4-Chlorcylohexancarbonsiure,

Shikimséure,

2-Nitro-1-methylcyclobutancarbonsiure,
1,2,3,4,5,6-Hexachlorcyclohexancarbonséure,
3-Brom-2-methylcyclohexancarbonsiure,

4-und 5-Brom-2-methylcyclohexancarbonsiure,

5- und 6-Brom-2-methylcyclohexancarbonsiure,
2,3-Dibrom-2-methylcyclohexancarbonsiure,
2,5-Dibrom-2-methylcyclohexancarbonsiure,
4,5-Dibrom-2-methylcyclohexancarbonsdure,
5,6-Dibrom-2-methylcyclohexancarbonsiure,
3-Brom-3-methylcyclohexancarbonsdure,
6-Brom-3-methylcyclohexancarbonsiure,
1,6-Dibrom-3-methylcyclohexancarbonsiure,
2-Brom-4-methylcyclohexancarbonsiure,
1,2-Dibrom-4-methylcyclohexancarbonsiure,
3-Brom-2,2,3-trimethylcyclopentancarbonsiure,
1-Brom-3,5-dimethylcyclohexancarbonséure,
Homogentisinsdure,

0-, m- und p-Chlorbenzoesiure,

Anisinsdure, Veratrinsdure, Trimethoxybenzoesdure, -
Trimethoxyzimtsdure, 4,4"-Dichlorbenzilsdure,

o0-, m- und p-Nitrobenzoesiure, Cyanoessigsiure,

3,4- und 3,5-Dinitrobenzoesiure,
2,4,6-Trinitrobenzoeséure, .
Cyanopropionsdure, Athoxyameisensdure (Athylhydrogen-
carbonat)

und dergleichen.

Siureadditionssalze von Verbindungen der Formel I,
worin R; fiir ein Wasserstoffatom oder einen Carbometh-
oxyrest steht und R, ein Wasserstoffatom darstellt, erhalt
man beispielsweise durch Neutralisieren der betreffenden
Verbindung mit einer geeigneten Séure auf einen pH-Wert
unter etwa 7,0, zweckméssigerweise auf einem pH-Wert von
etwa 2 bis 6. Zu diesem Zweck geeignete Sduren sind zum
Beispiel Weinsiure, Glucuronsiure und Milchsiure. Diese
liefern wasserlosliche Salze. Weitere geeignete Sduren sind
beispielsweise Chlorwasserstoff-, Schwefel-, Phosphor-, Sul-
fam- oder Bromwasserstoffsdure, die relativ wasserunlosli-
che Salze liefern.

Verbindungen der Formel I, worin R, fiir einen Carb-
oxyrest steht, bilden mit nicht-toxischen Alkali- und Erdal-
kalimetallen Salze. Die Metallsalze erhdlt man gewdhnlich
durch Auflosen von Nogalamycinsdure in Methanol, Zuga-
be einer verdiinnten Metallbase bis zu einem pH-Wert von
etwa 9 bis 11, und Gefriertrocknen der Losung. Hierbei er-
hélt man einen trockenen, aus dem Metallsalz bestehenden
Riickstand. Geeignete Metallsalze sind beispielsweise die
Natrium-, Kalium- und Calciumsalze. Diese Salze besitzen
dieselben antibakteriellen Eigenschaften wie die freie Sdure.

Die neuen Verbindungen gemdss der Erfindung, deren
Acylate, Sdureadditionssalze und Metallsalze inhibieren das
Wachstum von Mikroorganismen in den verschiedensten
Umgebungen. So kann man beispielsweise mit diesen Ver-
bindungen der Brutplitze von Seidenraupen behandeln, um
durch Bacillus subtilis hervorgerufene Infektionen weitestge-
hend zu vermeiden oder zu verhindern. Ferner eignen sich
diese Verbindungen zur Unterdriickung oder Verhinderung
einer Geruchsbildung bei Fisch oder des Geruchs von Fisch-
kisten, der bzw. die auf eine Verunreinigung mit Bacillus



652132

subtilis zuriickzufiihren ist. Schliesslich eignen sich die be-
treffenden Verbindungen zur Behandlung von mit Mycobac-
terium avium infizierten Vogeln.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen, deren Acylate,
Sdureadditionssalze und Metallsalze lassen sich an Mensch
und Tier, beispielsweise zur Inhibierung des Wachstums von
durch Streptococcus pyogenes bei Mensch und Tier hervor-
rufenden Infektionen, verabreichen.

Ferner konnen die acylierten Verbindungen an solche
Séugetiere verabreicht werden, die das zur Entfernung der
Acylgruppe und Freisetzung der dann anfillige Bakterien in-
hibierenden, antibiotisch wirksamen Mutterverbindung er-
forderliche Enzym besitzen.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen lassen sich als
Arzneimittel oder pharmazeutische Zubereitungen an
Mensch und Tier in Form von Einheitsdosen, z. B. sterilen
parenteralen Losungen oder Suspensionen, mit geeigneten
Mengen an einer Verbindung der Formel I, oder eines Acy-
lats, Sdureadditionssalzes oder Metallsalzes hiervon verab-
reichen. Einheitsdosen oder Dosiereinheiten sind ferner Ta-
bletten, Kapseln, Pillen, Pulver, Granulate, orale Lsungen
oder Suspensionen sowie Wasser-in-Ol-Emulsionen mit ge-
eigneten Mengen an den betreffenden Verbindungen.

Unter «Dosismengen» oder «Dosen» erfindungsgemdésser
Verbindungen sind im folgenden die jeweiligen Mengen an
Verbindungen der Formel I oder deren Acylaten, Sdureaddi-
tionssalzen oder Metallsalzen zu verstehen.

Zur oralen Verabreichung kann man entweder feste oder
fliissige Einheitsdosen oder Dosiereinheiten zubereiten. Bei
der Herstellung von festen Zubereitungen, z.B. von Tablet-
ten, werden die erfindungsgeméssen Verbindungen (in Form
einer Einheitsdosis) mit iiblichen Bestandteilen, wie Talkum,
Magnesiumstearat, Dicalciumphosphat, Magnesiumalumi-
niumsilikat, Calciumsulfat, Stérke, Lactose, Akaziengummi,
Methylcellulose und funktionell dhnlich wirkenden Substan-
zen, wie pharmazeutischen Verdiinnungsmitteln oder Tri-
gern, gemischt. Kapseln erhdlt man durch Vermischen der
Verbindungen mit inerten pharmazeutischen Verdiinnungs-
mitteln und Einfiillen des jeweils erhaltenen Gemischs in
Hartgelatinekapseln geeigneter Grosse. Weichgelatinekap-
seln erhélt man durch maschinelle Einkapselung einer Auf-
schlimmung der jeweiligen Verbindung in einem geeigneten
Pflanzendl, heller fliissiger Vaseline oder einem sonstigen
inerten OL.

Es konnen auch fliessfiahige Einheitsdosen oder Dosier-
einheiten zur oralen Verabreichung, z.B. Sirupe, Elixiere
und Suspensionen, zubereitet werden. Die wasserldslichen
Formen konnen zusammen mit Zucker, aromatischen Ge-
schmackstoffen und Konservierungsmitteln in einem wissri-
gen Tréger gelost werden, wobei ein Sirup erhalten wird. Ein
Eilxier erhdlt man unter Verwendung eines wissrig-alkoholi-
schen, z.B. wissrig-dthanolischen Trégers und geeigneten
Siissungsmitteln, wie Zucker und kiinstlichen Siissstoffen,
sowie aromatischen Geschmacksstoffen.

Suspensionen erhélt man mit einem wéssrigen Triger un-
ter Mitverwendung eines Suspendiermittels, wie Akazien-
gummi, Tragant, Methylcellulose und dergleichen.

Unter Verwendung der betreffenden Verbindungen und
eines sterilen Trégers, vorzugsweise von Wasser, lassen sich
fliessfahige Dosiereinheiten oder Einheitsdosen zur parente-
ralen Verabreichung zubereiten. Die jeweilige Verbindung
kann je nach dem Tréger und der vorgesehenen Konzentra-
tion in dem Tréger entweder suspendiert oder in Lésung ge-
bracht werden. Zur Zubereitung von Losungen konnen die
Verbindungen in Wasser zu Injektionszwecken geldst und
die erhaltene Losungen vor dem Einfiillen in geeignete Phio-
len oder Ampullen und dem Versiegeln derselben filtrations-
sterilisert werden. Zweckmdssigerweise werden in dem Tri-

ger Hilfsmittel, z. B. Lokalandsthetika, Konservierungsstoffe
und Puffer mitgelst. Zur Verbesserung der Stabilitédt kon-
nen die erhaltenen Zubereitungen nach dem Einfiillen in die
Phiolen und Entfernen des Wassers im Vakuum gefroren

s werden. Das trockene lyophilisierte Pulver wird dann in der
Phiole eingeschmolzen, wobei eine weitere Phiole mit Wasser
zu Injektionszwecken zur Wiederaufbereitung mit der Fliis-
sigkeit vor Gebrauch beigepackt werden. Parenterale Sus-
pensionen erhilt man in praktisch derselben Weise, wobei je-

10 doch die betreffende Verbindung anstatt in dem Triger ge-
16st zu werden darin suspendiert wird. In diesem Falle ist al-
lerdings eine Filtrationssterilisation nicht méglich. Die Ver-
bindung lésst sich in diesem Falle durch Einwirkenlassen
von Athylenoxid vor dem Suspendieren in dem sterilen Tri-

15 ger sterilisieren. Zweckmassigerweise wird der Zubereitung
zur gleichméssigeren Verteilung der betreffenden Verbin-
dung ein oberflichenaktives Mittel oder Netzmittel einver-
leibt.

Der Ausdruck «Einheitsdosis» oder «Dosiereinheit»

20 dient zur Bezeichnung physikalisch unterteilter Einheiten,
die sich als Einzeldosis fiir Patienten und Tiere eignen. Jede
Einheit enthdlt eine so grosse Menge an aktivem Material,
wie sie zusammen mit dem jeweiligen pharmazeutischen Ver-
diinnungsmittel, Trager oder Vehikel die gewiinschte thera-

25 peutische Wirkung herbeifiihren soll. Die Vorschrift fiir die

neuen Dosiereinheiten oder Einheitsdosen gemiss der Erfin-

dung richtet sich nach den jeweiligen Eigenschaften des akti-
ven Materials und der zu erreichenden Wirkung sowie den
dem Fachmann bekannten Rezeptiergrenzen.

Beispiele fiir geeignete Dosiereinheiten oder Einheitsdo-
sen geméss der Erfindung sind Ampullen und Phiolen, un-
terteilte Mehrfache der genannten Zubereitungsformen und
sonstige Zubereitungsformen.

Zur Behandlung bedient man sich einer wirksamen Men-
35 ge der jeweiligen Verbindung. Die Dosierung der zur Be-

handlung erforderlichen Verbindung hédngt von zahlreichen,
dem Fachmann geldufigen Faktoren ab. Hierzu gehdren bei-
spielsweise der Verabreichungsweg und die Wirksamkeit der
jeweiligen Verbindung. Eine Dosierung (beim Menschen)

40 von etwa 500 bis etwa 5000 mg der jeweiligen Verbindung in
Form einer Einzeldosis, parenteral verabreicht, hat sich zur
Behandlung bakterieller Infektionen als wirksam erwiesen.
Wenn eine Anfangsdosis am unteren Ende des angegebenen
Bereichs gegeben wird, wird die Gesundung des Sdugetiers

45 oder Patienten vom Tierarzt bzw. Arzt iiberwacht, wobei
dann bei fehlendem unzureichendem Ansprechen die Dosie-
rung an den Folgetagen erhoht wird. Ferner muss auf eine
etwaige systemische Toxizitit der erfindungsgemissen Ver-
bindungen geachtet werden, wobei dann Folgedosen gege-

50 ben werden, die einerseits die Eigenschaften der erfindungs-
gemdssen Verbindungen zur Geltung kommen lassen und
andererseits keine toxischen Erscheinungen hervorrufen.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung niher ver-
anschaulichen. Soweit nicht anders angegeben, bedeuten

ss simtliche Prozentangaben «Gewichtsprozente». Simtliche
Mengenangaben bei Losungsmittelgemischen stellen Volu-
menangaben dar. Simtliche Temperaturangaben beziehen
sich auf °C.

30

60 Beispiel 1
N-Demethylnogalamycin und dessen Hydrochiorid.

Ein Gramm Nogalamycin wird in 500 ml Chloroform ge-
16st, worauf die erhaltene Losung zur Belichtung von aussen
her 4 Tage lang stehengelassen wird. Danach wird die L6-
ss sung dreimal mit jeweils 50 ml 0,1n HCI extrahiert. Die ver-

einigten Extrakte werden mit 1n Natriumhydroxid auf einen
pH-Wert von 7.8 eingestellt und dann dreimal mit jeweils
50 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformex-



trakte werden liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und im Vakuum zur Trockene eingedampft, wobei 618 mg
N-Demethylnogalamycin erhalten werden. Bei der Diinn-
schichtchromatographie unter Verwendung eines 80:18:2-
Gemischs aus Aceton, Methanol und Wasser findet sich der
stiarkste Fleck fiir N-Demethylnogalamycin (R-Wert: 0,22).
Es finden sich noch zwei schwichere Flecken, von denen ei-
ner mit Nogalamycin wandert.

UV-Spektrum (in Athanol): 208 nm (g = 18 500),
236 nm (e = 46 750), 219 nm (¢ = 23 000), 292 nm
(e = 8 540), 478 nm (¢ = 14 040);

IR-Spektrum (in Nujol): 3320, 1715, 1645, 1610, 1560,
1275, 1215, 1135, 1080, 1035, 995, 915, 750 und 710 cm™ 1.

Beispiel 2
N-Acetyl-N-demethylnogalamycin.

800 mg N-Demethylnogalamycin werden in einem Ge-
misch aus 10 ml Methanol und 2 ml Essigsdureanhydrid ge-
18st. Nachdem die Losung 4 h lang bei Raumtemperatur ste-
hen gelassen worden war, wird sie unter vermindertem
Druck zur Trockene eingedampft. Der hierbei angefallene
Verdampfungsriickstand wird auf 90 g Silikagel unter Ver-
wendung eines 19: 1-Gemischs aus Chloroform und Metha-
nol chromatographiert. Gesammelt werden 201 Fraktionen
in einer Menge von jeweils 5 ml. Die Fraktionen 100-201
werden miteinander vereinigt und im Vakuum zur Trockene
eingedampft, wobei 470 mg N-Acetyl-N-demethylnogalamy-
cin erhalten werden.

Bei der Diinnschichtchromatographie unter Verwendung
eines 9: 1-Gemischs aus CHCl; und CH;OH erweist sich das
Reaktionsprodukt als homogen (R-Wert: 0,38); [a]p +485°;
(c0,286, CHCl3);

UV-Spektrum (in Athanol): 236 nm (s = 38 400),

258 nm (¢ = 19 200), 2904,nm (¢ = 12 800);

IR-Spektrum (in Nujol): 3380, 1715, 1705, 1650, 1615,
1585, 1285, 1215, 1135, 1100, 1045, 1025, 1000, 915, 875, 820
und 750 cm ™1

tH-Kernresonanzspektrum (CDCl;) 8,1-1,7(m, 12H),
2,10 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 3,25, 3,53, 3,62, 3,68 (4s, 12H),
2,8-4,62 (m), 5,22, 5,55, 5,88 (3 breites s, 3H), 7,26 (s, 1H),
7,52 (s, 1H);

13C-Kernresonanzspektrum (CDCl;) 6191,1, 179,8,
174,7, 171,6, 161,6, 155,8, 146,9, 143,8, 136,5, 133,5, 130,4,
125,2,116,1, 114,2, 113,9, 100,7, 95,92, 84,3, 81,0, 77,8, 75,7,
74,0, 71,5, 69,4, 67,3, 61,1, 59,2, 58,7, 56,8, 52,2, 48,5, 40,0,
32,2,29.4,23,6,22,4, 18,0, 14,6;

Massenspektrum m/e = 815.

Beispiel 3
N-Demethyl-trans-nogalamycin.

Ein Gramm trans-Nogalamycin wird in 500 ml eines 9:1-
Gemischs aus Chloroform und Methanol geldst, worauf die
erhaltene Losung 3 Tage lang im Freien dem Licht ausge-
setzt wird. Danach wird die Losung im Vakuum zur Trocke-
ne eingedampft, wobei 1,03 g Verdampfungsriickstand er-
halten werden. Dieser wird auf 50 g Silikagel unter Verwen-
dung eines 9: 1-Gemischs aus Chloroform und Methanol als
Eluiermittel chromatographiert, wobei 118 Fraktionen einer
Menge von jeweils 5 ml aufgefangen werden. Weitere unter
Verwendung eines 82,5:17,5-Gemischs aus Chloroform und
Methanol als Eluiermittel gewonnene 147 Fraktionen werden
ebenfalls aufgefangen. Die Fraktionen 175-257 werden ge-
sammelt und im Vakuum zur Trockene eingedampft, wobei
267 mg N-Demethyl-trans-Nogalamycin erhalten werden.

Bei der Diinnschichtchromatographie unter Verwendung
eines 78:20:2-Gemischs aus CHCl;, CH;OH und H,O als
Laufmittel zeigt sich ein starker Fleck bei einem R-Wert von
0.39 und zwei sehr schwache, weniger polare Flecken.

9 652132

[0)p+328" (¢ 0,186, CHCl;);

UV-Spektrum (in Athanol): 235 nm (g = 42 200),
258 nm (¢ = 21 660), 293 nm (¢ = 8 800), 473 nm
(e = 14 950);

5 IR-Spektrum (in Nujol): 3310, 1660, 1020, 1585, 1290,
1225, 1110, 1050, 1035, 1005, 915, 890, 850, 830, 775.
755cm™!;

'"H-Kernresonanzspektrum (DMSO): §1,08, 1,29, 1,59
(m, 12H), 2,36 (s, 3H), 3,07, 3,39, 3,41 (3s, 9H), 2,08-4,0 (m).

10 4,88 (m, 1H), 5,24 (breites s, 1H), 5,55 (d, 1H), 7,10 (s, H),

7,37 (s, 1H);

13C-Kernresonanzspektrum (DMSQ): §191.,4, 179.2,
160.8, 154,6, 147.4, 146,0, 137.0, 133,3, 129,5, 124.,0, 119.,6,
116,4,114,6, 113,2, 99,9, 95,7, 84,2, 80,3, 77,5, 75,2, 74,5,

15 72,8, 72,0, 71,8, 67,1, 66,5, 60,8, 57,6, 48,1, 44,7, 43 .4, 33.8,
28,6, 23,5, 18,0, 14,6;

Massenspektrum m/e = 715.

Beispiel 4

20 7-cis-O-Methyl-N-demethylnogarol.

Eine Lsung von 1,98 g 7-cis-O-Methylnogarol in 1 Liter
eines 9:1-Gemischs aus Chloroform und Methanol wird zur
Belichtung 13 Tage lang im Freien stehen gelassen, worauf
die Losung im Vakuum zur Trockene eingedampft wird. Der

25 hierbei angefallene Verdampfungsriickstand wird in 200 ml
Chloroform gel6st, worauf die erhaltene Losung dreimal mit
jeweils 100 ml 0,In Chlorwasserstoffsdure extrahiert wird.
Die vereinigten Extrakte werden mit In Natriumhydroxidlo-
sung auf einen pH-Wert von 7,7 eingestellt und danach drei-

30 mal mit jeweils 100 ml Chloroform extrahiert. Hierauf wer-
den die vereinigten Chloroformextrakte iiber Magnesiumsul-
fat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft, wobei
1,004 g Verdampfungsriickstand erhalten werden. Der ange-
fallene Verdampfungsriickstand wird auf 50 g Silikagel unter

35 Verwendung eines 9: 1-Gemischs aus Chloroform und Me-
thanol als Eluiermittel chromatographiert. Hierbei werden
60 Fraktionen einer Menge von jeweils 10 ml aufgefangen.
Danach wird als Eluiermittel ein 82,5:17,5-Gemisch aus
Chloroform und Methanol verwendet, wobei 176 Fraktio-

40 nen aufgefangen werden. Die Fraktionen werden auf der Ba-
sis einer diinnschichtchromatographischen Analyse unter
Verwendung eines 78:20:2-Gemischs aus Chloroform/
Methanol/Wasser als Laufmittel gesammelt. Das am stérk-
sten polare Material ist in den Fraktionen 134-256 enthal-

45 ten. Diese Fraktionen werden miteinander vereinigt und im
Vakuum zur Trockene eingedampft. Hierbei erhilt man
476 mg cis-O-Methyl-N-demethylnogarol.

Bei der Diinnschichtchromatographie unter Verwendung
des angegebenen Laufmittels zeigt sich ein starker Fleck bei

s0 einem Ri-Wert von 0,17 und zwei schwache Flecken, von de-
nen einer aus dem Ausgangsmaterial besteht.

UV-Spektrum (in Athanol): 234,5 nm (¢ = 40 750),

259 nm (g = 20 500), 288, (¢ = 12 950);

IR-Spektrum (in Nujol): 3420, 1665, 1620, 1575, 1330,

ss 1270, 1230, 1110, 1075, 1015, 940, 925, 880, 855, 835, 785,
760 cm~1; '

13C-Kernresonanzspektrum (CDCl,): §190,5, 179,9,
161,3, 155,5, 1479, 156,6, 137,4, 132,5, 129,5, 125,6, 120,5,
115,9, 114,0, 112.,4, 96,8, 75,1, 74,6, 73,1, 72,8, 68,0, 67,5,

60 57,8, 44,3, 44,0, 35,9, 30,1, 23,6.

Beispiel 5
7-cis-O-Methyl-N-acetyl-N-demeethylnogarol.
100 mg 7-cis-O-Methyl-N-demethylnogarol werden in €i-
6s nem Gemisch aus 1,5 ml Methanol und 0,3 ml Essigsdurean-
hydrid geldst, worauf die erhaltene Lésung bei Raumtempe-
ratur 4 h lang stehen gelassen wird. Danach wird die Losung
im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der hierbei angefal-
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lene Verdampfungsriickstand wird auf 20 g Silikagel unter
Verwendung eines 95:5-Gemischs aus Chloroform und Me-
thanol als Eluiermittel chromatographiert. Gesammelt wer-
den 110 Fraktionen einer Menge von jeweils 5 ml. Auf der
Basis einer diinnschichtchromatographischen Analyse unter
Verwendung eines 9: I-Gemischs aus Chioroform und Me-
thanol als Laufmittel werden die Fraktionen 25-35 mitein-
ander vereinigt und im Vakuum zur Trockene eingedampft.
Hierbei erhélt man 20 ml 7-cis-O-Methyl-N-acetyl-N-deme-
thylnogarol. Der R-Wert auf einem Diinnschichtchromato-
gramm unter Verwendung des angegebenen Laufmittels be-
trigt 0,22.

'H-Kernresonanzspektrum (DMSO): 81,21 (s, 3H), 1,64
(s, 3H), 2,48 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 3,42 (s, 3H), 5,98 (d, 1H),
7,12 (s, 1H), 7,17 (s, 1H);

13C-Kernresonanzspektrum (DMSO): 191,4, 179,5,
171,1, 100,7, 154,7, 146,9, 146,6, 136,5, 133,4, 129,1, 124,5,
119,7, 116,6, 114,9, 113,0, 96,0, 75,7, 71,3, 68,4, 67,6, 61,1,
57,1,44,5, 37,9, 29,6, 25,8, 23,8, 21,7.

Beispiel 6

Entsprechend den Beispielen 1, 3 und 4, jedoch unter Er-
satz des Nogalamycins durch ein geeignetes Nogalamycin-
analoges erhilt man:
N-Demethylnogalamycinsiure,
N-Demethyl-7-desoxynogalarol,
7-0O-Athyl-N-demethylnogarol,
7,0-Propyl-N-demethylnogarol,
7,0-Isopropyl-N-demethylnogarol,
7-O-n-Butyl-N-demethylnogarol,
7-O-Isobutyl-N-demethylnogarol,
7-O-tert.-Butyl-N-demethylnogarol,
cis-7-Aminoédthyl-N-demethyl-7-desoxynogarol,
cis-7-Amino-m-propyl-N-demethyl-7-desoxynogarol,
cis-7-Amino-isopropyl-N-demethyl-7-desoxynogarol,
cis-7-Amino-n-butyl-N-demethyl-7-desoxynogarol,
cis-7-Amino-isobutyl-N-demethyl-7-desoxynogarol,
cis-7-Amino-tert.-butyl-N-demethyl-7-desoxynogarol,
cis-7-Athylthio-N-demethyl-7-desoxynogarol,

10

10

15

20

2!

w

3

(=3

3

v

40

45

50

55

60

65

cis-7-n-Propylthio-N-demethyl-7-desoxynogarol,
cis-7-Isopropylthio-N-demethyl-7-desoxynogarol,
cis-7-n-Butylthio-N-demethyl-7-desoxynogarol,
cis-7-Isobutylthio-N-demethyl-7-desoxynogarol,
cis-7-tert.-Butylthio-N-demethyl-7-desoxynogarol,
cis-7-O-n-Propionyl-N-demethylnogarol,
cis-7-O-n-Butyryl-N-demethylnogarol,
cis-7-O-n-Isobutyryl-N-demethylnogarol,
cis-7-O-n-tert.-Butyryl-N-demethylnogarol,
cis-7-Bis(carbo-n-propoxy)methyl-N-demethyl-7-desoxyno-
garol,
cis-7-Bis(carboisopropoxy)methyl-N-demethyl-7-desoxyno-
garol,
cis-7-Bis(carbo-n-butoxy)methyl-N-demethyl-7-desoxynoga-
rol,
cis-7-Bis(carboisobutoxy)methyl-N-demethyl-7-desoxinoga-
rol,
cis-7-Bis(carbo-tert.-butoxy)methyl-N-demethyl-7-desoxy-
nogarol,
cis-7-Methoxypropylamino-N-demethyl-7-desoxnogarol,
cis-7-Methoxyisopropylamino-N-demethyl-7-desoxynoga-
rol,
cis-7-Athoxyéithylamino-N-demethyl-7~desoxyno garol,
cis-7-Propoxyéthylamino-N-demethyl-7-desoxynogarol,
cis-7-Isopropoxyithylamino-N-demethyl-7-desoxynogarol,
cis-7-Amino-N-demethyl-7-desoxynogarol,
cis-7-Propylamino-N-demethyl-7-desoxynogarol,
cis-7-Isopropylamino-N-demethyl-7-desoxynogarol,
cis-7-n-Butylamino-N-demethyl-7-desoxynogarol,
cis-7-Isobutylamino-N-demethyl-7-desoxynogarol und
cis-7-tert.-Butylamino-N-demethyl-7-desoxynogarol.

Beispiel 7
Entsprechend den Beispielen 2 und 5, jedoch unter Ersatz
des N-Demethylnogalamycins bzw. 7-cis-O-Methyl-N-deme-
thyl-nogarols durch ein geeignetes N-Demethylanaloges er-
hilt man die N-Acetylderivate von N-Demethyl-trans-
nogalamycin bzw. die N-Methylnogalamycinanalogen der
Verbindungen des Beispiels 6.
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