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(57) Tiivistelma
Keksintd koskee uusien 4"-deoksi-4"-aminoerytro-
mysiini-A-johdannaisten valmistusta, jolden kaava on

N{(CH.)

< R ~
) )13.2
R,O n, -O’LO

tai

II1

jossa Rl ja R4 tarkoittavat vetyatomia tai 2 - 3
hiiliatomia sis¥lt¥vad alkanoyyliryhmdd , R, on (57) Sammandrag
2 - 3 hiiliatomia sis#lt#vi alkanoyyliryhmd, R, Uppfinningen avser framstdllning av nya 4"-

on vetyatomi tai R, ja R, muodostavat yhdessd deoxi-4"-aminocerytromycin-A-derivat med for-
meln III eller IV, vari Rl och R4 betecknar

O

ryhmén -C- tai Ry ja R, muodostavat yhdessd ryhmdn en vdteatom eller en alkanoylgrupp med 2 - 3
fo) kolatomer, Ry dr en alkanoylgrupp med 2 - 3
-C—. Keksint®d koskee myds kaavojen III ja IV mu- kolatomer, Ry #r en viteatom eller R, och Ry
kaisten yhdisteiden happoadditiosuolojen valmis- Cu)
tusta. Kaavojen III ja IV mukaiset yhdisteet ja bildar tillsammans gruppen -C- eller R, och
niiden happoadditiosuolat ovat terapeuttisesti : : 9

R, bildar tillsammans gruppen -C-. Uppfin-

kdyttbkelpoisia. 4
ningen avser &dven framstillning av syraaddi-

tionssalter av fdreningarna med formlerna
ITI och 1V. Féreningarna med formlerna I11
och IV och deras syraadditionsalter dr te-
rapeutiskt anvéndbara.
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 4"-deoksi-

4"-aminoerytromysiini-A-johdannaisten valmistamiseksi
Erotettu jakamalla hakemuksesta 780 354.

Taman keksinndn kohteena on menetelmd uusien
bakteerienvastaisten aineiden valmistamiseksi. Erityi-
sesti keksinndn kohteena on menetelmd terapeuttisesti
kdyttokelpoisten 4%-deoksi-4" aminoerytromysiini-A-

johdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on

R
L ey,

R.O tai
3 B
Pan,
‘ ) NH,
OCH
III IV 3
jossa Rl' ja R4 tarkoittavat vetyatomia tai 2 - 3 hiili-
atomia sis&dltdviid alkanoyyliryhmdd, R2 on 2 - 3 hiili-
atomia sisdltdvd alkanoyyliryhmd, R3 on vetyatomi tai
R, ja R, muodostavat yhdess& ryhmdn 2 tai R,y ja Ry
muodostavat yhdessd 9 , sekd niiden farmaseuttisesti
_C—

hyvidksyttdvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

Erytromysiini on antibiootti, jota muodostuu vil-
jeltdessd Streptomyces erythreus -kantaa sopivassa vil-
jelyvdliaineessa (US-patenttijulkaisu 2 653 899) .Erytro-
mysiinid muodostuu kahta lajia, A ja B, joita voidaan
esittdd kaavalla
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Rakenekaavasta ilmenee, ettd antibiootti muodos-
tuu kolmesta pddosasta, jotka ovat sokeriosa kladinoosi,
toinen sokeriosa, joka sisdltidid emiksisen aminosubstitu-
entin nimeltd desosamiini, ja l4-jiseninen laktonirengas,
josta kdytetddn nimitysts erytronolidi A tai B tai seu-
raavassa makrolidirengas. Makrolidirenkaan numerointi
on ilman pilkkuja, desosamiini-osassa kdytetddn yhta
pilkkua ja kladinoosi-osassa kahta pilkkua numeroissa.

Erytromysiinistd on valmistettu lukuisia johdan-
naisia pyrittdessd modifioimaan sen bioclogisia tai far-
makodynaamisia ominaisuuksia.

US-patenttijulkaisussa 3 417 077 on kuvattu eryt-
romysiinin ja etyleenikarbonaatin reaktiotuotteen olevan
erittdin aktiivinen antibakteerinen aine. US-patentti-
julkaisussa 3 884 903 on esitetty kayttdkelpoisina anti-
biootteina 4" -deoksi~4"-oksoerytromysiini A- ja B-joh-
dannaisia.

Erytromysyyliamiini, erytromysiini-A:n 9-amino-
johdannainen, on ollut laajan tutkimuksen kohteena
Zénglantilainen patenttijulkaisu 1 100 505, Tetrahedron
Letters, 1645 (1967) ja Croatica Chemica Acta, 39, 273

(196717, ja sen rakenteesta on jonkin verran ristiriitai-
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sia tietoja[fetrahydron Letters, 157 (1970) ja englan-
tilainen patenttijulkaisu 1 341 0227. US-patenttijul-
kaisussa 3 983 103 on ilmoitettu erytromysyyliamiinin
sulfonamidijohdannaisten olevan kdyttodkelpoisia anti-
bakteerisia aineita. My®s muilla johdannaisilla on il-
moitettu olevan antibakteerista vaikutusta in vitro ja
in vivo Zﬁyden, et al., J. Med Chem., 16 1959 (1973)
ja Massey, et al., J. Med. Chem., 17, 105 (1974)/.

Nyt on keksitty, ettd tietyt uudet 4"-deoksi-4"-
aminoerytromysiini-A-johdannaiset ovat erinomaisia anti-

bakteerisia aineita. Ndmd yhdisteet ovat kaavojen

R
Ny,

mukaisia ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid hap-

poadditiosuoloja, joissa kaavoissa Rl ja R4 on kumpikin

vety tai 2 - 3 hiiliatomia sisdltdva alkanoyyli, R, on

2 - 3 hiiliatomia sisdltdvd alkanovety, tai R, ja R
o) O

"
ovat yhdessa -C- ja R3 ja R4 ovat yhdessa -C-.

3

Ndiden kemoterapeuttien edullisen yhdisteryhmdn
muodostavat kaavan III mukaiset yhdisteet. Erityisen
edullisia t&midn ryhmdn yhdisteitd ovat sellaiset, joissa

0

R2 ja R3 muodostavat yhdessd ryhmdn -C-.
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Toisen edullisen antibakteeristen aineiden yhdis-
teryhmdn muodostavat kaavan IV mukaiset yhdisteet. Niis-
td erityisen edullisia ovat sellaiset, joissa R4 on vety,

ja sellaiset, joissa R3 ja R4 muodostavat yhdessd ryhmdn
6]
1]
~C-.
Esilld olevan keksinndn toisena kohteena ovat
vdlituotteet, joista voidaan valmistaa kaavan III ja IV

mukaisia antibakteerisia aineita. N&illi vidlituotteilla
on kaavat

N Ny,

o
(R 2}
o

joissa Rl on vety tai 2 - 3 hiiliatomia sisdltdvid alka-
noyyli, R2 on 2 - 3 hiiliatomia sisdltdva alkanoyyli,
o)
Y on N-OH tai N-O-&CH3, R3 on vety, tai R2 ja R3 voivat
0
vhdessa olla —E—.

Edullisia ndistd vdlituotteista ovat kaavan I
mukaiset yhdisteet, joista erityisen edullisia ovat va-
lituotteet, joissa Rl on vety tai asetyyli.

Toisen edullisen vdlituoteryhmdn muodostavat kaa-
van II mukaiset yhdisteet, joista erityisen edullisia
ovat sellaiset, joissa Rl on asetyyli.

Keksinndn kohteena on my&s menetelmd kaavan I ja

kaavan I1I mukaisten vadlituotteiden valmistamiseksi
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1 11 3

joissa kaavoissa Ac ja R2 ovat kumpikin 2 - 3 hiili-
atomia sisdltdavd alkanoyyli, R3 on vety tai R2 ja R3

0
voivat yhdessd olla —E-, jolle menetelmdlle on tunnus-

omaista, ettd kaavoien,

NC
N\

N (CH,,)
372
(CH,)

mukaiset yhdisteet saatetaan reagoimaan reaktioinertissa
livottimessa noin -30 - -65°C:ssa 1 moolin kanssa dime-
tyylisulfoksidia ja 1 moolin kanssa trifluorietikkahap-
poanhydridid, minkd jdlkeen reaktioseos saatetaan kos-
ketuksiin vihintddn 1 moolin kanssa trietyyliamiinia.
Timin menetelmdn edullisessa suoritusmuodossa
kaavan I' ja II' mukainen yhdiste hapetetaan reaktioiner-

tissid liuottimessa, joka on metyleenikloridi.
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Toisessa keksinndn mukaisessa menetelmissi val-
mistetaan kaavojen

N(CH,)
3’2
C (CH3)2

HO z

mukaiset yhdisteet, joissa kaavoissa Ac ja R2 on kum-

pikin 2 - 3 hiiliatomia sisdltivi alkanoyyli, R3 on

o)
vety, tai R2 ja R3 voivat yhdessd olla -C-, jolle mene-

telmdlle on tunnusomaista, ettd kaavojen

N(CH.)
3°2
Ac (CH3) 2

nn

HO

I!

mukaiset yhdisteet saatetaan reagoimaan reaktioinertissi
liuottimessa noin 0 - -25°C:ssa 1 moolin kanssa N-kloori-
sukkinimidid ja 1 moolin kanssa dimetyylisulfidia, mink&
jdlkeen reaktioseos saatetaan kosketuksiin viahintddn 1

moolin kanssa trietyyliamiinia.
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Keksinndén mukaisessa menetelmidssd reaktioinert-
tind liuottimena kdytetddn edullisesti tolueenia tai

bentseenia.
Koko keksinn®ssid sokerin ja makrolidirenkaan

substituenttien stereokemiallinen nimitys on sama kuin
erytromysiini-A:ssa, poikkeuksena on ainoastaan mahdol-
linen 4"-aseman epimerisointi, jolloin kdytetddn luon-
nossa esiintyvdn erytromysiini A:n nimityksia.

Keksinndn mukaisia menetelmid 4"-deoksi-4"-amino-
erytromysiini-A:sta johdettujen antibakteeristen ainei-
den valmistamiseksi voidaan kuvata seuraavilla reaktio-

kaavioilla, joissa l&htdaineena on 2'-alkanoyylierytro-

mysiini-A tai sen johdannainen:

: 9

N
(C}!3)2

~
N

ja
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Menetelmien ensimmidisend osana yhdisteiden I' ja II'

hapetus (Y = O0) saattamalla yhdiste I' ja II' reagoimaan
trifluorietikkahappoandhydridin ja dimetyylisulfoksidin
kanssa ja lisd&dmdlld sitten tertid&ristd amiinia, kuten
trietyyliamiinia.

Kdytédnnbssd reaktio suoritetaan viem#llid trifluori-
etikkahappoanhydridi ja dimetyylisulfoksidi reaktioinert-
tiin liuottimeen noin -65°C:ssa. Noin 10 - 15 minuutin
kuluttua alkoholia I' ja II' lis#tdin sellaisella nopeu-
della, ettd lampdtila pysyy noin -65°C:ssa eikd kohoa
yli -30°C. Limpstiloissa yli -30°C trifluorietikkahappo-
anhydridi-dimetyylisulfoksidikompleksi ei ole pysyvi.
Limpdtila pidetdsn -30 - 65°C:ssa noin 15 minuuttia ja
alennetaan sitten -70°C:seen. Tertiiirinen amiini lisi-
tddn kerralla, ja reaktioseoksen annetaan lidmmetd 10 - 15
minuutin ajan. Sitten reaktioseosta kidsitellddn vedelld,
ja reaktiotuote eristetdidn.

Reagoivia aineita, trifluorietikkahappoanhydridia
ja dimetyylisulfoksidia tarvitaan kumpaakin 1 mooli yht&
ldhtdainealkoholimoolia kohti. Kdytdnn®ssid on todettu,
ettd reaktion nopeuttamiseksi on edullista kdyttdd an-

hydridid ja dimetyylisulfoksidia 1 - 5 -kertainen ylimdird.
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Tertiddrisen amiinin md&rdn tulisi vastata kdytetyn
trifluorietikkahappoanhydridin mdaré&a.

Tissd mentelmidssd kdytetyn reaktioinertin liuot-
timen tulisi olla sellainen, joka liuottaa riittdvén
hyvin reagoivat aineet eikd reagoi huomattavammin rea-
goivien aineiden eikd reaktiotuotteiden kanssa. Koska
tdmd hapetus suoritetaan -30 - —650C:ssa, on edullista,
ettd edelld mainittujen ominaisuuksien lisdksi liuotti-
men jidhmettymispiste on reaktioldmpdtilan alapuolella.
Liuottimia tai liuotinseoksia, jotka tdyttdvdt ndmd vaa-
timukset, ovat tolueeni, metyleenikloridi, etyyliase-
taatti, kloroformi ja tetrahydrofuraani. Sellaisia liu-
ottimia, jotka muuten ovat edelld mainittujen vaatimus-
ten mukaisia, mutta joiden Jj&hmettymispiste on reaktio-
lampétilan yl#puolella, voidaan kdyttdd yhdessd edullis-
ten liuottimien kanssa vdhdisempind mddrind. Erityisen
edullinen liuotin menetelmidssd kdytettivdksi on metylee-
nikloridi.

Edullisia t&114 menetelmdlld valmistettuja yhdis-
teitd ovat 2'-asetyyli-4"-oksoerytromysiini-A, 11,2'-
deoksi-4"-oksoerytromysiini-A-6,9-hemiketaali ja 2'-
asetyyli-4"-deoksi—~4"-oksoerytromysiini-A-6,9-hemiketaa-
ni-11,12-karbonaattiesteri.

Reaktioaika ei ole kriittinen ja se on riippuvai-
nen reaktioldmpdtilasta ja l&htSaineiden reaktiokyvysta.
Lampdtiloissa noin -30 - -65°C reaktio on paittynyt
15 - 30 minuutissa.

Edullisimmassa reagenssien lisdysjdrjestyksessa
trifluorietikkahappoanhydridi yhdistetd&dn ensin dimetyy-
lisulfoksidin kanssa, ja sen jdlkeen lisdtddn tarvittava
alkoholi-yhdiste. Tdssd ehdotettu lampdtilan pitdminen
alle -30°C noudattaa myds Omura'n et al., J. Org. Chem.,
41, 957 (1976) kantaa.

Toista keksinnén mukaista menetelmdd vdlituottei-
den valmistamiseksi, joista saadaan hyddyllisia anti-
bakteerisia aineita, voidaan esittdd seuraavilla reaktio-

kaavoilla:
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N(CH

3)2

Tdmd toinen menetelm&d kdsittdd hapetusreaktion,

jossa yhdisteen I' tai II', joissa Ac ja R2 ovat 2 - 3

hiiliatomia sisdltédvi&d alkanoyyliryhmi&d, R
0]

R2 ja R3 ovat yhdessd ryhmd —E-, 4"-hydroksisubstituentti

3 on vety, tai

hapetetaan, jolloin saadaan 4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini
-A-yhdiste.



10

15

20

25

30

35

H 68404

Menetelmdssid kdytetddn hapetusaineena N-kloori-
sukkinimidid ja dimetyylisulfidia. Kdyt&nn&ssd namd kaksi
reagenssia ensin yhdistet&&dn reaktioinertissa liuvottimes-
sa noin 0°C:ssa. 10 - 20 minuutin kuluttua l&mpdtila las-
ketaan 0 - 250C:seen, sitten lis&tddn alkoholi-yhdiste
I' tai II', ja lidmpbtila pidet#ddn edelleen samana. 2 - 4
tunnin reaktioajan jidlkeen reaktioseokseen lisdtddn ter-
tiddristd amiinia, kuten trietyyliamiinia, reaktioseos
hydrolysoidaan, ja siitd otetaan talteen haluttu tuote.

Reagensseja tarvitaan yksi mooli N-kloorisukkini-
midid ja 1 mooli dimetyylisulfidia yhta alkoholi-yhdisteen
moolia kohti. Kokeissa on todettu reaktion ncpeuttamisen
kannalta edulliseksi kdytt&d sukkinimidi- ja sulfidi-rea-
gensseja 1 - 20 -kertainen ylimddrd. Kaytetyn tertiddrisen
amiinin mddrdn tulisi vastata kdytetyn sukkinimidin mooli-
maardd.

Tidssd keksinndn mukaisessa menetelmdssd kdytetyn
reaktioinertin liuottimen tulisi olla sellainen, joka
liuottaa riitt#vin hyvin reagoivat aineet eikd reagoi
huomattavammin reagoivien aineiden eikd reaktiotuotteiden
kanssa. Koska reaktio suoritetaan noin 0 - —250C:ssa, on
edullista, ettd edelld mainittujen ominaisuuksien lisdksi
livottimen jdhmettymispiste on reaktioldmpdtilan alapuolel-
la. Nimi vaatimukset tdyttdvid liuottimia tai liuotinseok-
sia ovat tolueeni, etyyliasetaatti, kloroformi, metyleeni-
kloridi ja tetrahydrofuraani. Sellaisia liuottimia, jotka
muuten ovat edelli mainittujen vaatimusten mukaisia, mutta
joiden jdhmettymispiste on reaktioldmpétilan yldpuolella,
voidaan myds vdhdisind mddrind kdyttdd yhdessa yhden tai
useamman edullisen liuottimen kanssa. Erityisen edullinen
liuotin tissi menetelmidssid kdytettdvdksi on tolueeni-
bentseeni.

T4114 menetelmilld valmistettuja edullisia yhdis-
teiti ovat 11,2'-diasetyyli-4"-decksi-4"-oksoerytromysiini
-A-6,9-hemiketaali, 2'-asetyyli-4"-deoksi-4"-oksoerytro-

mysiini—A—6,9—hemiketaali—ll,lZ-karbonaattiesteri ja 2'-
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asetyyli-4"-deocksi-4"-oksoerytromysiini A.

Reaktioaika ei ole kriittinen ja se on riippu-
vainen reagenssien pitoisuuksista, reaktioldmpdtilasta
ja reagenssien reaktiokyvyistd. Reaktioldmpdtiloissa
0 - -25°C reaktioaika on noin 2 - 4 tuntia.

Kuten edelld mainittiin, reagenssien lisdys suo-
ritetaan edullisesti lis&ddm&lld alkoholi-yhdiste I' tai
IT1' etukdteen sekoitettuun sukkinimidi-johdannaisen ja
dimetyylisulfidin seokseen.

Molempia tdssd kuvattuja menetelmid voidaan pitdi
yllattdvingd, koska niissd hapetus tapahtuu selektiivises-~
ti aincastaan 4"-hydroksisubstituentin hapettuessa, mui-~
den molekyylissd olevien sekundddristen alkoholien jda-
dessd muuttumattomiksi.

4"-deoksi-4"-okso-vdlituotteita, joilla on kaava

HO

2

jossa Rl ja R2 ovat kumpikin 2 - 3 hiiliatomia sisdltava

alkanoyyli ja R3 on vety, valmistetaan kdsittelemdlld

kaava R N
van 1 (CHJ)Z

HO

,'['

HO

4,
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mukaista yhdistettd, Jjossa Y on O, Rl on 2-3 hiiliatomia
sisdltidvd alkanoyyli, alkaanihappoanhydridilléa (R20) ja
pyridiinilli.

Kidytdnnbssid ketoni I saatetaan kosketuksiin yli-
middrin kdytetyn anhydridin kanssa pyridiini-liuottimessa.
Reaktiossa kdytetddn edullisesti jopa 4-kertaista yli-
mddrdd anhydridia.

Reaktio suoritetaan edullisesti huoneen l&mp&ti-
lassa. TH116in reaktioaika on noin 12-24 tuntia.

Alkanoyyliryhmdn poistaminen vdlituoteketonin
I (Y = 0) tai II 2'-asemasta suoritetaan solvolyysireak-
tiossa, jossa 2'~alkanoyyli-4"-deoksi-4"-oksoertyromy-
siini-A-johdannaista sekoitetaan metanoliylimd&rdn kans-
sa yon yli huoneen ldmpdtilassa. Poistamalla metanoli
ja tarpeen mukaan puhdistamalla j&ddnndksend saatu tuote,
saadaan kaavojen I (Y = 0) ja II mukaiset yhdisteet, jois-
sa Rl on vety.

Kuten mainittiin, kaavojen I (Y = O) ja II mukai-
set yhdisteet ovat vdlituotteita, joista saadaan esilla
olevan keksinndn mukaisia kaavojen III ja IV mukaisia
4"-deoksi-4"-aminocerytromysiini-A-antibakteerisia ainei-
ta. T&mdn yhdisteryhm&n edullisia v&lituotteita ovat 2'-
asetyyli-4"~deoksi-4"~oksoerytromysiini-A-6,9-hemiketaali-
11,12-karbonaattiesteri ja 4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-
A-6,9-hemiketaali~11,12-karbonaattiesteri.

Kaavojen III ja IV mukaisten antibakteeristen
aineiden valmistukseen ketoneista I (Y = O) ja II voi-
daan kdyttdd useita eri synteesiteita.

Kaavan III mukaisten 4"-deoksi-4"-aminoerytromy-
siini-A-yhdisteiden valmistus suoritetaan kondensoimal-
la kaavan II mukainen ketoni alemman alkaanihapon ammo-
niumsuolan kanssa ja sen jdlkeen pelkist&m&dlld in situ
syntynyt imiini. Ilmaistu "alempi alkaanihappo" tarkoit-
taa tdssid 2-4 hiiliatomia sisdltdvad happoa.

Kdytdnndssd ketonin II liuosta alemmassa alkano-

lissa, kuten metanolissa tai isopropanolissa, kdsitellddn
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alemman alkaanihapon, kuten etikkahapon, ammoniumsuolal-
la, ja jddhdytettyd reaktioliuosta kdsitellddn pelkistys-
aineella, kuten natriumsyaaniboorihydridilld. Reaktio
suoritetaan huoneen lampdtilassa usemmman tunnin aikana,
minkd j&dlkeen reaktioseos hydrolysoidaan ja tuote eris-
tetaddn.

vaikka yhtd ketonimoolia kohti tarvitaan yksi
mooli ammoniumalkanoaattia, on edullista kdayttdid tata
ylimd&rin, jopa l0-kertainen ylim&&drd, jotta imiinin muo-
dostuminen tapahtuisi tdydellisesti ja nopeasti. T&dllai-
sella ylim&ddrdlld ei ndytd olevan paljoakaan haitallista
vaikutusta tuotteen laatuun.

Ketonimoolia kohti kdytett&dvd pelkistdvdn aineen
m&ddrd on edullisesti noin 2 moolia natriumsyaaniboori-
hydridi&d yhtd ketonimoolia kohti.

Reaktioaika vaihtelee riippuen reagenssien pitoi-
suuksista, reaktiokyvystd ja reaktiold@mpdtilasta. Edul-
lisessa reaktiol&mpdtilassa, huoneen lampdtilassa, reak-
tio on olennaisesti pddttynyt 2 - 3 tunnin kuluttua.

Kun alempi alkanoli-liuotin on metanoli, tapah-
tuu, kuten edelld mainittiin, 2'-asemassa olevan alkano-
yyliryhmédn solvolyysi. T&mdn ryhmdn poistumisen ehkdise-
miseksi kdytetddn reaktiossa liuottimena edullisesti iso-
propanolia.

Edullinen ammoniumalkanocaatti tdsséd reaktiossa
on ammoniumasetaatti.

Halutun lopputuotteen 4"-deoksi-4"-aminoerytro-
mysiini-A-johdannaisen eristémiseksi ei-eméksisistd sivu-
tuotteista tai ldhtbaineista k&dytetddn hyvdksi lopputuot-
teen emdksistd luonnetta. T&ll6in tuotteen vesiliuos
uutetaan asteittain kohotetussa pH:ssa, jolloin neutraa-
lit tai ei-emdksiset aineet uuttuvat alemmilla pH-alu-
eilla ja reaktiotuote pH:ssa yli 5. Uuttoliuottimet,

etyyliasetaatti tai dietyylieetteri, uutetaan suolaliuok-

sella ja vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla, ja tuote
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saadaan poistamalla liuotin. Mahdollinen lisdpuhdistus
suoritetaan tunnetuilla menetelmilld pylvdskromatogra-
fisesti piihappogeelilld.

Kuten edelld jo mainittiin, 2'-alkanoyyliryhmén
solvolyysi 2"-alkanoyyli-4"-deoksi-4"-aminoerytromysii-
ni-A-johdannaisesta voidaan suorittaa antamalla yhdisteen
metanoliliuoksen seistd huoneen ldmpdtilassa yodn yli.

Sellaisen kaavan II mukaisen ketonin pelkistd-
vdssd aminoinnissa, Jjossa R2 ja R, muodostavat yhdessa
0

3

1}
ryhman -C-, ja Rl on 2 - 3 hiiliatomia sisdltdvad@ alkano-
yyli tai vety, muodostuu sekd kaavan III ettd IV mukai-
sia amiineja. T&atd voidaan esittdd seuraavalla reaktio-

kaaviolla:

NH4OCOCH3\\

NaCNBH3
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Saadut amiinit III ja IV voidaan sopivasti erot-
taa selektiiviselld kiteytykselld dietyylieetteristd.
Kiteytettdessd III:n ja IV: seos asetoni-vesiseoksesta,
muodostaa kaavan IV mukainen amiini hemiketaalin, jol-
join yhdiste III voidaan eristdd ainocana tuotteena.

Kaavan IV mukaisen amiiniyhdisteen suora synte-
tisoiminen suoritetaan jo edelld kdsitellylld tavalla
kondensoimalla ketoni I ammoniumalkanocaatin kanssa ja
pelkista&m&lld in situ saatu imiini natriumsyaaniboori-
hydridilléd.

Kaavan IV mukaisia yhdisteitd, joissa Rl’ R3
ja R4 merkitsevdt edelld mddriteltyd, valmistetaan my0Os
pelkistdamdlld edelld mainittu imiini vedyn Jja sopivan
hydrauskatalysaattorin avulla. Menetelmd suoritetaan
kdsittelemdllsd sopivaa ketonia I alemmassa alkanolissa,
kuten metanolissa, alemman alkaanihapon ammoniumsuolal-
la, kuten ammoniumasetaatilla, lis&&mdlld hydrauskata-
lysaattoria ja ravistelemalla reaktioseosta vetykehdssa,
kunnes reaktio on olennaisesti pddttynyt.

Yhtd ketonimoolia kohti tarvitaan 1 moolia ammo-
niumalkanoaattia, kuitenkin edullisesti kdytetddn yli-
midrdid, aina 1l0-kertaiseen ylimddrddn asti, jotta imii-
nin muodostus tapahtuisi t&dydellisesti ja nopeasti.
Tdllaisella ylimddrdlld ei ndytd olevan suurtakaan hai-
tallista vaikutusta tuotteen laatuun.

Hydrauskatalysaattorina voidaan kdyttdd monia eri
katalysaattoreita, edullisia ovat kuitenkin Raney-nik-
keli ja 5 - 10-%:inen palladiumhiili. Niitd voidaan
kdyttdd vaihtelevina mddrind riippuen siitd, miten no-
peasti reaktion halutaan tapahtuvan. Edullisesti kayte-
tddn 10 - 200 paino-% yhdisteen I md&drdstd.

Vetykaasun paine hydrausastiassa vaikuttaa myds
reaktionopeuteen. Reaktioajan lyhent&dmiseksi on edullis-
ta kdyttdd alkupainetta 0,34 MPa. Sopivin ldmp&tila pel-

kistyksen suorittamisessa on huoneen lampdtila.
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Reaktioaika riippuu useista eri tekijdistd, kuten
lampbtilasta, paineesta, reagenssien pitoisuuksista ja
reaktiokyvystd. Edelld mainituissa edullisissa reaktio-
olosuhteissa reaktioaika on 12 - 24 tuntia.

Tuote eristetddn suodattamalla katalysaattori
ja haihduttamalla liuotin tyhj&ssd. Haihdutusjddnnosta
kdsitellddn sitten vedelld, ja tuote eristetddn ei-emdk-
sisistd aineista uuttamalla emdksinen tuote vedestd vaih-
telemilla pH-alueilla, kuten edelld kuvattiin.

Kuten edelld mainittiin, kdytettdessd metanolia
alempana alkanoliliuottimena, tapahtuu 2'-asemassa ole-
van alkanoyyliryhmdn solvolyysi. Tdm&n ryhmd&n poistumi-
sen ehkdisemiseksi on edullista kdytt&8d liuottimena
reaktiossa isopropanolia.

Toisessa synteesitiessd kaavan IV mukaisten 4"~
deoksi-4"-aminoerytromysiini-A-antibakteeristen ainei-
den valmistamiseksi suoritetaan ensin ketonin I (Y = 0)
reaktio oksiimiksi tai oksiimijohdannaiseksi, so.

0

"
Y = N-OH, tai N-O—CCH3,
siimijohdannainen pelkistet&d&n.

ja sen jdlkeen oksiimi tai ok~

Ketonin I (Y = 0) oksiimi valmistetaan saatta-
malla ketoni reagoimaan nuoneen lampdtilassa hydroksyy-
liamiinihydrokloridin ja bariumsulfaatin kanssa meta-
nolissa tai isopropanolissa. Kidytdnndssd hydroksyyli-
amiinia kdytetddn ylimd&rin, jopa 3-kertainen ylimdarsi,
jolloin haluttua vdlituotetta saadaan hyvdlld saannolla.
Suorittamalla reaktio huoneen ld@mpoStilassa ja k&dyttden
hydroksyyliamiinia ylimd&drin, saadaan haluttua oksiimi-
johdannaista 1 - 3 tunnin reaktioajassa. Bariumkarbo-
naattia kdytetdan kdytetyn hydroksyyliamiinihydrokloridi-
moolimd&radn kaksinkertainen moolim&drd. Tuote eriste-
tddn lisdamdlla reaktioseokseen vettd, sddtamidlla pH
9,5:een ja uuttamalla veden kanssa sekoittumattomalla

livottimella, kuten etyyliasetaatilla.
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Toisena vaihtoehtona on, ettd reaktioseos suo-
datetaan, ja suodos haihdutetaan kuiviin tyhjdssd. Jdan-
nds jaetaan sitten veden, jonka pH on 9,0 - 9,5, ja ve-
den kanssa sekoittumattoman liuottimen kesken.

Kaavan I mukaisen O-asetyylioksiimi-yhdisteen

o
(Y = N—O—gCH3) valmistamiseksi vastaava oksiimi asety-
loidaan. Kdytdnndssd tdmd suoritetaan saattamalla yksi
oksiimi-mooli reagoimaan yhden moolin kanssa etikkahap-
poanhydridid yhden pyridiini- tai trietyyli-amiini-moo-
lin l&dsniollessa. Kayttdm&dlld anhydridid ja pyridiinid
ylim&drin, edullisesti 30 - 40 %:n ylimddrd, reaktio
tapahtuu tdydellisemmin. Sopivimmin reaktio suoritetaan
aproottisessa liuottimessa, kuten bentseenissad tai etyy-
liasetaatissa, huoneen lamp6tilassa yon yli. Reaktion
pddtyttysd seokseen lisdtddn vettd, pH sdddetddn 9,0:aan
ja tuote eristetddn liuotinkerroksesta.

Edullisia oksiimeja ja oksiimijohdannaisia, jot-
ka ovat sopivia vdlituotteita 4"-deoksi-4"-aminoerytro-
mysiini-A-antibakteeristen aineiden valmistuksessa, ovat
2'-asetyyli-4"-oksoerytromysiini-A-oksiimi, 2'-asetyyli-
4"-deoksi -4"-oksoerytromysiini-A-O-asetyylioksiimi,

4 "-deoksi-4"-oksoerytromysiini-A-oksiimi ja 4"-deoksi-4"
oksoerytromysiini-A-O-asetyylioksiimi. 0

Ketonijohdannaisten (Y = N-OH tai N-O-&CH3)
pelkistys suoritetaan katalyyttisesti hydraamalla ravis-
telemalla oksiimin tai sen johdannaisen liuosta alemmas-
sa alkanolissa, kuten isopropanolissa, Raney-nikkelika-
talysaattorin ldsndollessa vetykehdssd alkupaineessa
6,9 MPa huoneen limpdtilassa yon yli. Sen jdlkeen kata-
lysaattori suodatetaan, liuotin poistetaan suodoksesta,
jolloin saadaan haluttu kaavan IV mukainen 4"-deoksi-
4"-amino-antibakteerinen yhdiste. Jos tdssd pelkistykses-
sd k&dytetddn liuottimena metanolia, voi siind tapahtua
2'-alkanoyyliryhmidn solvolyysi. Té&mén sivureaktion valt-

tamiseksi liuottimena kdytetddn isopropanolia.
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Edullusia kaavojen III ja IV mukaisia 4"-deoksi-
4"-aminoerytromysiini-A-johdannaisia ovat 4"-deoksi-4"-
aminoerytromysiini-A—G,9-hemiketaali-ll,lZ—karbonaatti—
esterin, 4"-deocksi-4"-aminoerytromysiini-A:n ja 4"-deoksi-
4"-aminoerytromysiini-A-11,1l2-karbonaattiesterin molem-
mat epimeerit.

Kiytettdessd hyvdksi sellaisten esilla olevan
keksinndn mukaisten kaavojen III ja IV mukaisten yhdis-
teiden kemoterapeuttista aktiivisuutta, jotka muodostavat
suoloja, on tietenkin edullista kdyttaa farmaseuttisesti
hyvdksyttidvid suoloja. Vaikka jotkut tietyt suolat veteen
liukenemattomuuden, korkean myrkyllisyyden tai kiteisen
muodon puuttumisen vuoksi saattavat olla sopimattomia
tai vdhemmdn sopivia tdllaiseen farmaseuttiseen k&yttddn,
niin veteen liukenemattomat tai myrkylliset suolat voidaan
muuttaa vastaaviksi farmaseuttisesti hyvdksyttdviksi emdk-
siksi hajottamalla ne, tai vaihtoentoisesti ne voidaan
muuttaa halutuiksi, farmaseuttisesti hyvéksyttdsiksi suo-
loiksi.

Happoja, joiden anionit ovat farmaseuttisesti
hyvidksyttdvid, ovat esimerkiksi kloorivety-, bromivety-,
jodivety-, typpi-, rikkihappo, rikkihapoke, fosfori-,
etikka-, maito-, sitruuna-, viini-, meripihka-, maleiini-,
glykoni- ja aspartiinihappo.

Kuten edelli mainittiin, esilld olevan keksinndn
mukaisten antibakteeristen aineiden ldhtBaineiden stereo-
kemia on luonnon materiaaleissa esiintyvd. Hapetettaessa
4"-hydroksyyliryhmd ketoniksi ja muuttamalla sen jdlkeen
timi ketoni 4"-amiiniksi, on mahdollista muuttaa 4"-substi-
tuentin stereokemia luonnon tuotteesta poikkeavaksi. Muu-
tettaessa yhdiste I (Y = O) tai II amiiniksi jollakin
edelli kuvatulla tavalla on siten mahdollista, ettd syn-
tyy kaksi amiini-epimeerid. Kokeissa on havaittu, ettad
lopputuotteessa on ldsnd valitusta synteesimenetelmdstd
riippuen eri suhteissa molempia amiini-epimeerejd. Jos

eristetty tuote sisdltdd pddasiassa yhta epimeerid, voi-
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daan tdmd epimeeri puhdistaa vakiosulamispisteeseen tois-
tuvilla kiteytyksilld sopivasti liuottimesta. Toinen,
alkuperdisessd eristetyssd tuotteessa pienempdnid miirdni
esiintyvd epimeeri on pddasiallinen emdliuoksessa oleva
epimeeri. Se voidaan saada talteen alalla tunnetuin mene-
telmin, esimerkiksi haihduttamalla emdliuos ja suoritta-
malla jdanndksen toistuvia uudelleenkiteytyksid, kunnes
sulamispiste on vakio.

Vaikka ndiden epimeeriseosten erottaminen alalla
tunnetuin menetelmin voidaankin suorittaa, niin kdyté&n-
ndn syistd nditd seoksia kdytetddn edullisesti sellaisina
kuin ne on eristetty. Usein on kuitenkin edullista puh-
distaa epimeeriseos ainakin kerran kiteyttdm&dlld sopivas-
ta liuottimesta, suorittamalla puhdistus pylvéds- tai
suurpainenestekromatografialla, liuotinjaoclla tai tritu-
roimalla sopivassa liuottimessa. Tdllaisella puhdistuksel-
la, vaikkakaan silld ei vdlttdmdttd saada epimeereji
erotettua, saadaan poistettua ylimddrdiset aineet, kuten
ldhtdaineet ja ei-toivotut sivutuotteet.

Epimeerien absoluuttista stereokemiallista m&&a-
rittelyd ei suoritettu. Tietyn yhdisteen molemmilla epi-
meereilld on kuitenkin samantyyppinen aktiivisuus, esim.
antibakteerinen aktiivisuus.

Uusilla 4"-deoksi-4"-aminoerytromysiini-A-johdan-
naisilla on in vitro aktiivisuutta monia eri fram-posi-
tiivisia mikro-organismeja vastaan, joista esimerkkeind
mainittakoon Staphylococcus aureus ja Streptococcus
pyogenes, ja tiettyjd gram-megatiivisia mikro-organismeja
vastaan, kuten pallon- tai ellipsinmuotoisia (kokit)
mikro-organismeja vastaan. Niiden aktiivisuus on osoitettu
in vitro -kokeissa aivo-syddn-infuusiovdliaineessa eri
mikro-organismeja vastaan kdyttden tavallista kaksinker-
taisen sarjalaimennuksen tekniikkaa. In vitro -aktiivi-
suuden vuoksi ne ovat kdyttdkelpoisia paikalliseen kdayt-
td6n salvoina, voiteina ym., sterilointitarkoituksiin,

esim. potilashuoneen védlineiden sterilointiin, sekd teol-
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lisiksi antimikrobeiksi, esim. veden kdsittelyyn, liman-
estoon, maalin ja puun sdildnté&én.

In vitro -kdytdssd, esim. paikallisesti kdytetty-
nid, on usein sopivinta sisdllyttdd valittu yhdiste far-
maseuttisesti hyvdksyttdvdidn kantajaan, kuten kasvi-
tai mineraalidljyyn tai voidepohjaan. Ne voidaan myds
liuottaa tai dispergoida nestemdisiin kantajiin tai liu-
ottimiin, kuten veteen, alkoholiin, glykoleihin tai n&i-
den seoksiin tai muihin farmaseuttisesti inertteihin va-
liaineisiin, so. vdliaineisiin, joilla ei ole haitallis-
ta vaikutusta aktiiviaineeseen. Tdllaisissa valmisteissa
kdytetddn aktiivista aineosaa yleensd noin 0,01 - noin
10 paino-% koko koostumuksen painosta.

Useat tdmdn keksinndn yhdisteistd ja niiden hap-
poadditiosuoloista ovat lis&dksi aktiivisia fram-positii-
visia ja tiettyjd gram-negatiivisia mikro-organismeja,
esim. Pasteurella multocida'a ja Neisseria sicca'a vas-
taan in vivo oraalisti ja/tai parenteraalisti annettuina
eldimille ja ihmisille. Niiden in vivo -aktiivisuus hai-
tallisia mikro-organismeja vastaan on rajoitettu, Jja
se voidaan mddrittdd tavallisella menetelmdlla tartutta-
malla olennaisesti samanpainoisia hiiri& koeorganismilla
ja kdsittelem&lld niitd sen jdlkeen oraalisti tai subtu-
taanista koeyhdisteelld. Koe suoritetaan siten, etta
esim. 10 hiirt3d tartutetaan intraperitoneaalisti sopi-
vasti laimennetulla viljelm&ll&d, joka sisdltdd noin
1 - 10- kertaisen LDlOO—annoksen (LDlOO on alhaisin mik-
ro-organismikonsentraatio, joka aiheuttaa 100-%:isen
kuoleman) . Samalla suoritetaan kontrollikokeita, joissa
hiirille annetaan alhaisempia védkevyyksid@ tartunta-ainet
ta koeorganismin elinvoiman mahdollisten vaihtelujen
toteamiseksi. Koeyhdistettd annetaan 0,5 tuntia tartut-
tamisen jdlkeen, ja anto toistetaan 24 ja 48 tunnin ku-
luttua. Eloon jd&#neitd hiirid tarkkaillaan neljid vrk
viimeisen kdsittelyn jdlkeen, ja eloonjddneiden lukumda-

ra merkitddn muistiin.
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In vivo kdytettyind nditd uusia yhdisteitid voi-
daan annostella oraalisti tai parenteraalisti, esim.
ihonalaisena tai lihaksensisdisenid injektiona, annoksi-
na noin 1 - noin 200 mg/kg kehon painoa vrk:ssa. Edulli-
nen annostus on noin 5 - noin 100 mg/kg kehon painoa
vrk:ssa ja edullisimmin noin 5 - noin 50 mg/kg.

Parenteraalissa lddkeannossa ruiskeena voidaan
vdliaineena kdyttdd joko vesipitoista vdliainetta, kuten
vettd, isotonista suolaliuosta, isotonista dekstroosi-
liuvosta, Ringer'in liuosta, tai vedet®dntid vidliainetta,
kuten kasvidljyd (puuvillasiemendljy, maapdhkinddljy,
maissidljy, seesam6ljy), dimetyylisulfoksidia tai muita
vedettdmid vdliaineita, jotka eividt vaikuta valmisteen
terapeuttiseen tehoon eivdtkd ole myrkyllisid niind m3&-
rind kuin niitd kdytetddn (glyseroli, propyleeniglykoli,
sorbitoli). Lisdksi voidaan edullisesti valmistaa koos-
tumuksia, joista vdlittOmdsti ennen kayttdd valmistetaan
liuos. Tdllaiset koostumukset voivat sisdltdd haluttujen
farmakologisten ominaisuuksien saamiseksi nestemdisia
laimennusaineita, esim. propyleeniglykolia, dietyyli-
karbonaattia, glyserolia, sorbitolia, jne., puskurointi-
aineita, hyaluronidaasia, paikallispuudutusaineita ja
epdorgaanisia suoloja. Ndmd yhdisteet voidaan mySs yhdis-
tdd erilaisten farmaseuttisesti hyvdksyttdvien inerttien
kantajien kanssa, kuten kiinteiden laimennusaineiden,
vesipitoisten vadliaineiden, myrkyttOmien orgaanisten
livottimien kanssa, ja muodostaa kapseleiksi, tableteik-
si, lotsengeiksi, trokeiksi, kuivaseoksiksi, suspensi-
oiksi, liuoksiksi, eliksiireiksi ja parenteraaliliuoksik-
si ja -suspensioiksi. Yhdisteitd k&dytetddn yleensd eri
annosmuotoina pitoisuuksina noin 0,5 - noin 90 paino-%

koko koostumuksen painosta.
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Vertailukokeet 6840 4
Keksinnén
mukaisesti
valmistettu
yhdiste
MIC, ug/ml
R =‘NH2 R =nmNH2 R =ﬂﬂNH212="*NH
R1= H =H Rl#jico Rl=I{
R3= H R3= H R3 + §4= R3 + R.4
Mikro—~organismi R4=II R4=Ii -CO~ -CO~-
1) Staph. aur. 01A005 0.39 0.39 0.78 <0.10
2) " " 01Aa052 0.78 0.78 0.78 <0.10
3 " " 01A109 R >200 >200 >200 200
4) " " 01A110 R >200 >200 >200 200
5y " " 01Al111 R - - 0.39 <0.10
6) " " 01A087 RR >200 >200 >200 >200
7y " " 01A400 R 3.12 6.25 25 6.25
8) Strp. fae. 02A006 0.39 1.56 0.78 <0.10
9) Strp. pyog. 02C203 <0.10 <0.10 0.20 <0.10
10) " " 02C020 R - - 200 -
11) Myco. smeq. 05A001 100 200 >200 50
12) B. sub. 06A001 1.56 0.39 0.78 <0.10
13) E. coli 51A229 50 25 25 1.56
14) " 517266 50 50 25 1.56
15 " " 51A125 R 50 50 25 3.12
16) Ps. aerug. 527104 200 >200 >200 100
17) Klebs. pn. 53A009 200 100 >200 6.25
8) " " 53A031 R >200 200 >200 6.25
19) Prot. mira. 57C064 -~ >200 >200 >200 100
20) Prot. morg. 57G001 >200 >200 >200 50
21) Salm. chol-su. 58B242 50 200 50 3.12
22) Sal. typhm. 58D009 50 100 100 3.12
23) " " 58D013-C 50 200 50 6.25
24) Past. multo. 59A001 1.56 1.56 0.39 <0.10
25) Serr. mar. 63A017 200 >200 >200 25
26) Ent. aero. 67A040 100 >200 100 6.25
27) Ent. cloa. 67B003 200 >200 100 12.5
28) Neiss. sic. 66C000 0.39 6.25 <0.10 <0.10
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. 26)

Mikro~organismi
1) Staph. aur. 01A005
2) " " 01A052
3) " " 01A109 R
4) " " 01A110 R
5 " " 01Alll R
6) " " 01A087 RR
7) " " 01A400 R
8) Strp. fae. 02A006
9) Strp. pyog. 02C203
10) " " 02C020 R
11) Myco. smeg. 05A001
12) B. sub. 06A001
13) E. coli 51A229
14) " v 512266
15) = » 51A125 R
16) Ps. aerug. 52A104
17) Klebs. pn. 53A009
18) " " 53A031 R
19) Prot. mira. 57C064
20) Prot. morg. 57G001
21) Salm. chol-su. 58B242
22) Sal. typhm. 58D009
23) " " 58D013~C
24) Past. multo. 59A001
25) Serr. mar. 63A017
Ent. aero. 672040
27) Ent. cloa. 67B003
28) Neiss. sic. 66C000

68404

Vertailuyhdiste

x o
unon
m

1.56
1.56
>50
>50
0.39
>50
50
0.39
0.20
>50
>50
0.20
>50
>50
>50
>50
>50
>50

>50
>50

12.5
>50
>50
>50

12.5
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o S N 404
0 d<0\ o O'/I\
RO, ] Keksinndn
mukaisesti
&f*; S fﬁom(x?\] valmistettu
(g /) L yhdiste
\7f AN > N R
0 Oct; MIC., /ug/ml
R =« NH, R = ~NH, R = vNH, R =~NH,
=H = H =CH = H

g% * Ry = g% * Ry = g% + §3: §§= CH,00
Mikro—organismi -C0- —0- -Q0- R= H
1) Staph. aur. 012005 <0.10 <0.10 0.39 3.12
2) " " 01A052 <0.10 <0.10 0.39 12.5
3 " " 01A110 R 200 200 >200 >200
4) " " 01A110 R 200 200 >200 >200
5) " " 01Al1ll R <0.10 <0.10 <0.1 >200
6) " " 012087 RR 200 200 >200 >200
7" " 01A400 R 3.12 3.12 3.12 25
8) Strp. fae. 023006 <0.10 <0.10 0.39 50
9) Strp. pyod. 02C203 <0.10 <0.10 <0.10 1.56
10) " " 02C020 R -~ - - -
11) Myco. smeg. 05A001 50 50 100 0.39
12) B. sub. 06A001 <0.10 <0.10 <0.10 1.56
13) E. coli 517229 3.12 1.56 3.12 100
14) " " 51A266 3.12 1.56 3.12 200
15y " " 51A125 R 3.12 3.12 6.25 200
16) Ps. aerug. 52A104 50 100 200 >200
17) Klebs. pn. 53A009 12.5 6.25 12.5 200
18) " " 53A031 R 6.25 6.25 50 >200
19) Prot. mira. 57C064 200 100 200 >200
20) Prot. morg. 57G001 50 50 200 >200
21) Salm. chol-su. 58B242 6.25 6.25 6.25 »200
22) Sal. typhm. 58D009 6.25 6.25 6.25 >200
23) " " 58D013-C 6.25 6.25 12.5 100
24) Past. multo. 59A001 <0.10 <0.10 <0.1 25
25) Serr. mar. 63A017 25 25 50 >200
26) Ent. aero. 67A040 6.25 6.25 50 >200
27) Ent. cloa. 678003 25 25 25 >200
28) Neiss. sic. 66C000 <0.10 <0.10 <0.1 0.20

Tuloksista ilmenee,

tut yhdisteet ov

ettid keksinndn mukaisesti valmiste-

sempia kuin vertailuyhdiste.
Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on valaista keksin-

toa.

at lukuisia mikro-organismeja vastaan aktiivi-
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Esimerkki 1

2'-asetyyli-4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-a

-65°C:seen jddhdytettyyn seokseen, jossa on 3 ml
metyleenikloridia ja 0,328 ml dimetyylisulfoksidia, li-
sdtdédn typpikehdssd 0,652 ml trifluorietikkahappoanhyd-
ridid. Noin minuutin kuluttua muodostuu valkea velli,
mikd osoittaa, ettd on muodostunut trifluorietikkahap-
poanhydridi-dimetyylisulfoksidi-kompleksi. Seokseen li-
sdtéddn tipoittain liuos, jossa on 1,0 g 2'-asetyylieryt-
romysiini-A ° etyyliasetaattia, joka on saatu kiteytti-
mdllda 2'-asetyylierytromysiini-A etyyliasetaatista,
7 ml:ssa metyleenikloridia pitden ld&mpdtilan noin -65°
C:ssa. Seosta sekoitetaan noin -60°C:ssa 15 minuuttia,
sitten se jadhdytet&én -70°C:seen. Reaktioseokseen li-
sdtddn nopeasti trietyyliamiinia (1,61 ml) ja j3ddhdytys-
haude poistetaan. Liuosta sekoitetaan 15 minuuttia, sit-
ten se lisdtddn 10 ml:aan vettd, ja vesifaasin pH sddde-
tddn l0:een. Orgaaninen faasi erotetaan, pestddn perdk-
kdin vedelld (3 x 10 ml) ja suolaliuoksella (1 x 10 ml)
ja kuivataan natriumsulfaatilla. Liuotin haihdutetaan
alennetussa paineessa, jolloin saadaan 929 mg raakatuo-
tetta. Uudelleenkiteyttd@mdlld metyleenikloridi-heksaanis-
ta saadaan 329 mg puhdasta tuotetta, sp. 105 - 108°c.
NMR (&, CDC13): 3,28 (3H)s, 2,21 (6H)s ja 2,3 (3H)s.

Vastaavasti kdyttden ldhtBaineena 2'-propionyyli-
erytromysiini-A.etyyliasetaattia ja noudattaen edelli
olevaa menetelmdd, saadaan 2'-propionyyli-4"-deoksi-4"-
oksoerytromysiini-A.

Esimerkki 2

4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-A

Liuosta, jossa on 4,0 g 2'-asetyyli-4"-deoksi-
4"-oksoerytromysiini-A:ta 75 ml:ssa metanolia, sekoite-
taan huoneen ldmpdtilassa 20 tuntia. Liuotin poistetaan
tyhj6ssd, ja jdanndksend saatu valkea vaahto kiteytetdin
metyleenikloridi-heksaanista, jolloin saadaan 3,44 g,
sp. 170,5 - 172,5°C.
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NMR ((§,CDC13): 3,36 (3H)s ja 2,33 (6H)s.

Identtinen tuote saadaan, kun 2'-propionyyli-4"-
deoksi-4"-oksoerytromysiini-A:ta kdsitellddn metanolilla
huoneen lampttilassa.

Esimerkki 3

2'-asetyyli-4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-a

Liuokseen, jossa on 13,7 g 4"-deoksi-4"-oksoerytro-
mysiini-A:ta 100 ml:ssa etyyliasetaattia, lisdtddn se-
koittaen 2,3 ml etikkahappoanhydridid ja saatua reaktio-
seosta sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa kaksi tuntia.
Liuos lis#dtiddn 100 ml:aan vettd, ja vesifaasin pH s&idde-
tdidn 6-n natriumhydroksidiliuoksella 9,5:ksi. Orgaaninen
kerros erotetaan, kuivataan natriumsulfaatilla ja vdke-
vdididdan, jolloin saadaan 14,5 g valkeaa vaahtoa, joka
kiteytetdidn uudelleen metyleenikloridi-heksaanista. Saa-
tu yhdiste on identtinen esimerkissd 1 saadun kanssa.

Esimerkki 4

2'-asetyyli~-4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-A-
oksiimi

500 ml:aan metanolia lis&tddn 10,8 g 2'-asetyy-
li-4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-A:ta, 1,94 g hydrok-
syyliamiinihydrokloridia ja 11,0 g bariumkarbonaattia,
ja saatua suspensiota sekoitetaan huoneen l&mpdtilassa
3,5 tuntia. Seos suodatetaan, ja suodos haihdutetaan
alennetussa paineessa. Saatu vaahto liuotetaan etyyli-
asetaattiin, ja liuos uutetaan vedelld, jonka pH on
saadatetty 9,5:ksi. Orgaaninen faasi erotetaan, kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjtssd, jol-
loin saadaan 10,6 g haluttua tuotetta. NMR ( §, CDClB):
3,33 (3H)s, 2,30 (6H)s ja 2,06 (3H)s.

Esimerkki 5

2'-asetyyli~-4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-A-0-
asetyylioksiimi
Liuokseen, jossa on 330 mg 2'-asetyyli-4"-deoksi-

4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-A-oksiimia 30 ml:ssa
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etyyliasetaattia, lisdtdidn sekoittaen 64,2 /ul etikka-~-
happoanhydridid, ja reaktioseosta sekoitetaan y&n yli.
Lisatdan vield 15,8 /ul etikkahappoanhydridid ja 23,4
/ul trietyyliamiinia, ja sekoitusta jatketaan nelji
tuntia. Reaktioseos lis&dtddn sitten veteen, ja seoksen
pH sdddetddn noin 9,0:ksi. Etyyliasetaattikerros ero-
tetaan, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan
kuiviin tyhj6ssd, jolloin saadaan 300 mg haluttua tuo-
tetta. NMR (&, CDCL3): 3,38 (3H)s, 2,25 (6H)s, 2,20
(3H)s, 2,05 (3H)s ja 1,56 (3H)s.

Vastaavasti kdyttdmdlld edelld olevassa mene-
telmdssd 2'-propionyyli-4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-
A:ta ja 4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-A-oksiimia 2'-
asetyyli-4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-A-oksiimin si-
jasta saadaan vastaavat O-asetyyli-johdannaiset.

Esimerkki 6

2'-asetyyli-4"-deoksi-4"-aminoerytromysiini-A

Seosta, jossa on 14,0 g 2'-asetyyli-4"-deoksi-
4"-oksoerytromysiini-A-O-asetyylioksiimia ja 60 g iso-
propanolilla pestyd Raney-nikkelid 400 ml:ssa isopro-
panolia, sekoitetaan vetykehdssd alkupaineessa 6,9 MPa
yon yli huoneen ldmpdtilassa. Katalysaattori suodate-
taan, ja suodos haihdutetaan. Jdinndksend saatu valkea
vaahto liuotetaan 400 ml:aan isopropanolia, ja liuokseen
lisdtddn uusi 50 g:n erd isopropanolilla vastapestyd
Raney-nikkelid. Hydrausta jatketaan yon yli huoneen ldm-
pbtilassa vedyn alkupaineella 6,9 MPa. Katalysaattori
suodatetaan ja suodos haihdutetaan kuiviin tyhj&ssi,
jolloin saadaan haluttua tuotetta.

Esimerkki 7

Ldhtien sopivasta O-asetyylioksiimista ja nou-
dattamalla esimerkin 6 menetelmdl, valmistetaan seuraa-

vat 4"-aminoerytromysiini-A-analogit:
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! N (CH.)
z ?O 32

!
H_
0
111
CH3CH2C—

Esimerkki 8

4"~-deoksi-4"~aminocerytromysiini-a

Liuvosta, jossa 2,17 g 2'-asetyyli-4"-deoksi-4"-
aminoerytromysiini-A:ta 50 ml:ssa metanolia, sekoite-
taan huoneen lampdtilassa y6n yli. Liuotin poistetaan
alennetussa paineessa, ja jddnndksend saatua vaahtoa
kdsitelldadn kloroformin (50 ml) ja veden (50 ml) seok-
sella. Vesikerroksen pH sdddetddn 9,5:een, ja orgaani-
nen kerros erotetaan. Kloroformikerrosta kdsitelldadn
uudella vesierdlld, ja pH sdddetddn 4,0:ksi. Happamen
tuotteen sisdltdvdn vesikerroksen pH sdddetddn emdstd
lisaamdlld asteittain arvoihin 5, 6, 7, 8 ja 9, ja jo-
kaisessa pH:ssa seos uutetaan uudella kloroformierdllai.
pH 6:ssa ja 7:ssd saadut uutteet sisdltdvdt pddosan
tuotteesta, ja ndmd uutteet yhdistetddn, niihin lisa-
tddn vettd ja pH sdddetddn 4:ksi. Vesikerroksen pH s&a-
detddn jdlleen arvoihin 5, 6 ja 7, ja joka pH:ssa uute-

taan kloroformilla. pH 6:ssa saatu kloroformiuute kui-
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vataan natriumsulfaatilla ja vdkevdidddn, jolloin saa-~
daan 249 g tuotetta epimeeriseoksena.
NMR ( g,CDCl3): 3,30 (lH)s, 3,26 (2H)s, 2,30 (6H)s ja
1,46 (3H)s.

Samankaltaisella menetelmidlld valmistetaan 4"-
deoksi-4"-aminoerytromysiini-A solvolysoimalla 2'-pro-~
pionyyli-4"-deoksi-4"-aminoerytromysiini-a.

Esimerkki 9

4"~-deoksi-4"-aminoerytromysiini-a

Sekoitettuun liuokseen, jossa on 3,0 g 4"-deoksi-
4"-oksoerytromysiini A:ta 30 ml:ssa metannlia, lis&dtddn
typpikehdssd 3,16 g kuivaa ammoniumasetaattia. Viiden
minuutin kuluttua reaktioseokseen huuhdotaan 5 ml:1la
metanolia 188 mg natriumsyaaniboorihydridii, ja reaktio-
seosta sekoitetaan y6n yli huoneen lidmp&tilassa. Vaalean-
keltainen liuos kaadetaan 300 ml:aan vettd, ja pPH sddde-
tddan 6,0:aan. Vesifaasi uutetaan pH-arvoissa 6, 7, 7,5,
8, 9 ja 10 kdyttden uuttamiseen aina 125 ml dietyyli-
eetterid. pH-arvoissa 8, 9 ja 10 saadut uutteet vhdiste-
tddn ja pestddn 125 ml:1lla vettd. Erotettu vesikerros
uutetaan eetterilld (1 x 100 ml) pH 7:ss3, etyyliasetaa-
tilla (1 x 100 ml) pH 7:ssi, eetterilld (1 x 100 ml) pH
7,5:ss8d, etyyliasetaatilla (1 X 100 ml) pH 7,5:ssi ja
etyyliasetaatilla (1 X 100 ml) pH 8:ssd, 9:ssi ja 10:ss4.
pH-arvoissa 9 ja 10 saadut etyyliasetaattiuutteet yhdis-—
tetddn, pestddn kylldstetylld suolaliuoksella ja kuiva-
taan natriumsulfaatilla. Haihduttamalla liuotin tyhjossa,
saadaan 30 mg halutun tuotteen epimeeriseosta norsunluun-
vdrisend vaahtona.

Esimerkki 10

4"-deoksi-4"-aminoerytromysiini-A (toinen epimeeri)
Liuosta, jossa on 10,0 g 2'-asetyyli-4"-deoksi-
4"-aminocerytromysiini-A:n epimeeriseosta 150 ml:ssa me-
tanolia, sekoitetaan huoneen l&dmp&tilassa typpikehidssi
72 tuntia. Liuotin poistetaan tyhj®ssid, ja jd&nnds liu-

Otetaan sekoittaen veden (150 ml) ja kloroformin (200 ml)
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seokseen. Vesikerros hyldtdidn, ja lis&tddn uusi 150 ml:n

annos vettd. Vesikerroksen pH sdddetddn 5:een, ja kloro-

" formikerros erotetaan. Vesifaasin pH sd&ddetddn sitten

arvoihin 5,5, 6, 7, 8 ja 9 ja uutetaan kun s&ddoén jdl-
keen 100 ml:lla kloroformia. pH-arvoissa 6, 7 ja 8 saa-
dut uutteet yhdistet#din, pestddn perdkkdin vedelld ja
kylldstetylld suolaliuoksella ja kuivataan natriumsul-
faatilla. Haihduttamalla liuotin alennetussa paineessa,
saadaan 2,9 g 4"-deoksi-4"-aminoerytromysiini-A:n epi-
meeriseosta. 1,9 g:n ndytettd seoksesta trituroidaan
dietyylieetterissd, jolloin osa liukenemattomasta vaah-
dosta kiteytyy. Kiinted aine suodatetaan ja kuivataan,
jolloin saadaan 67 mg 4"-deoksi-4"-aminoerytromysiini-
A:n toista epimeerid, sp. 140 - 147°¢.

Esimerkki 11

11,2'-diasetyyli-4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-
A-6,9-hemiketaali

Liuosta, jossa on 10 g 2'-asetyyli-4"-deoksi-4"~-
oksoerytromysiini-A:ta 250 ml:ssa pyridiinia, kédsitel-
154n 40 ml:lla etikkahappoanhydridid, ja reaktioseoksen
annetaan seistd huoneen ldmpdtilassa 10 vrk. Suurin osa
liuottimesta poistetaan tyhjdssd, ja jdljelle jddnyt va-
kevdite veden (150 ml) ja kloroformin (100 ml) seokseen.
Vesifaasin pH korotetaan 9,0:aan, ja kloroformi erote-
taan, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kui-
viin.

NMR (&, CDCl,): 3,33 (3H)s, 2,26 (6H)s, 2,10
(3H)s, 2,03 (3H)s ja 1,55 (3H)s.

Esimerkki 12

Kdyttden l&htdaineina sopivaa 4"-deoksi-4"-ok-

soerytromysiini-A:ta ja tarvittavaa alkaanihappoanhydri-
did ja noudattamalla esimerkin 11 menetelmdd, valmiste-

taan seuraavat yhdisteet:
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CH,C- CH,CH,C-
0 0
CH 4CH ,C~ CH 4CH,C~
0 0
CH,CH,C~ CH,C-

Esimerkki 13
ll-asetyyli-4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-A-
6,9-hemiketaali

Liuosta, jossa on 3,0 g 11,2'-diasetyyli-4"-
deoksi-4"-oksoerytromysiini-A-9,6-hemiketaalia 50 ml:ssa
metanolia, sekoitetaan ySn yli typpikehdssd. Liuotin
poistetagn tyhjdssd, jolloin haluttua saadaan keltaise-
na vaahtona (3,0 g).

NMR (§,CDCl,): 3,35 (3H)s, 2,31 (6H)s, 2,13 (3H) ja 1,55
(3H)s.

Samalla tavalla muutetaan esimerkin 13 menetel-
mdllda esimerkin 12 yhdisteet ll-asetyyli-4"-deoksi-4"-
oksoerytromysiini-A-6,9-hemiketaaliksi ja ll-propionyyli-
4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-A-6,9-hemiketaaliksi.

Esimerkki 14
ll-asetyyli-4"-deoksi-4"-aminoerytromysiini-A-
6,9-hemiketaali
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Sekoitettuun liuokseen, jossa on 4,4 g asetyyli-
4“—deoksi—4“—oksoerytromysiini-A—G,9-hemiketaalia ja
4,38 g ammoniumasetaattia 75 ml:ssa metanolia, lisdtddn
305 mg 85-%:ista natriumsyaaniboorihydridid. Sekoitetaan
huoneen ldmpStilassa yon yli, sitten reaktioseos kaade-
taan 300 ml:aan vettd ja siihen lis&tddn 250 ml kloro-
formia. Vesikerroksen pH s#ddetddn 9,8:ksi, Jja kloro-
formikerros erotetaan. Vesikerros uutetaan uudelleen
kloroformilla, ja kloroformiuutteet yhdistetddn, kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan, jolloin saadaan
valkea vaahto. Jainndksend saatu vaahto liuotetaan se-
koittaen veden (125 ml) ja kloroformin (125 ml) seokseen
ja pH sdddetddn arvoihin 5, 6, 7 ja 8 ja uutetaan jokai-
sen si3ddn jidlkeen kloroformilla. pH-arvoissa 6 ja 7
saadut uutteet yhdistetddn, pestddn kyllistetylld suola-
liuoksella ja kuivataan natriumsulfaatilla. Haihduttamal-
la liuotin, saadaan 1,72 g haluttua tuotetta valkeana
vaahtona. Tuote liuotetaan mahdollisimman pieneen die-
tyylieetterimgérddn, ja liuokseen lisit#d&8n sitten hek-
saania, kunnes se alkaa samentua. Muodostunut kiteinen
tuote suodatetaan ja kuivataan, saadaan 1,33 g tuotetta,
sp. 204,5 - 206,5°C.

NMR (S, CDC13):3,31 (2H)s, 3,28 (l1H)s, 2,31 (6H)s, 2,11
(3H)s ja 1,5 (3H)s.
Esimerkki 15

Toistamalla esimerkin 14 menetelmd kdyttden so-
pivaa 4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-A:ta ja liuottimena
isopropanolia metanolin sijasta, saadaan seuraavat yhdis-

teet:
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! 22
0 0
CH3C- CHBC—
0 0
CH3C— CH3CH2C—
o o
CH3CH2C— CH3CH2C-
0 o)
CH3CH2C CH3C—

Esimerkki 16
2'-asetyylierytromysiini-A-6,9-hemiketaali-11,12-
karbonaattiestefi

Liuokseen, jossa on 13,2 g erytromysiini-A-6,9-
hemiketaali-1l1l,1l2-karbonaattiesterid (US-patentti 3 417 077)
150 ml:ssa bentseenid, lis&dtt&4#n 1,8 ml etikkahappoanhyd-
ridid, jJa reaktioseosta sekoitetaan huoneen l&dmpétilassa
1,5 tuntia. Liuos kaadetaan 200 ml:aan vettsd, ja vesifaasi
tehdddn emdksiseksi pH 9,0:aan. Bentseenikerros erotetaan,
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin, jol-

loin saadaan 15,3 g valkeaa vaahtoa. T&ti vaahtoa tritu-

.roidaan 50 ml:ssa dietyylieetterid, jolloin se kiteytyy.

Suodattamalla ja kuivaamalla saadaan 12,6 g puhdasta tuo-
tetta, sp. 224,5 - 228,5°C.

NMR (&, CbCly): 3,36 (3H)s, 2,30 (6H)s, 2,06 (3H)s ja 1,61
(3H)s.
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Vastaavalla tavalla noudattamalla esimerkin 16
menetelmid ja kdyttdmdlla etikkahappoanhydridin sijasta
ekvivalenttista m&drdd propionihappoanhydridid saadaan
2'—propionyylierytromysiini-A-G,9-hemiketaali—ll,12—
karbonaattiesteri.

Esimerkki 17
2'-asetyyli-4"-deoksi-4"—oksoerytromysiini—A—
6,9-hemiketaali-ll,12-karbonaattiesteri

-59:seen j4shdytettyyn suspensioon, jossa on
6,19 g N-kloorisukkinimidid 150 ml:ssa tolueenia ja 50
ml:ssa bentseenid, lis&t&dn 4,46 ml dimetyylisulfidia.
Sekoitetaan 20 minuuttia, sitten suspensio jddhdytetddn
-25°C:seen, ja siihen lis#dt&idn tipoittain 12,4 g 2'-ase-
tyylierytromysiini-A-hemiketaali—ll,12—karbonaattieste-
rii osittain liuotettuna 80 ml:aan tolueenia. Lisdyksen
aikana limpdtila pidetddn -19- -25°C:ssa ja sitten vield
kaksi tuntia -25°C:ssa. THm&n jdlkeen lisdt#dn yhtend
annoksena 6,79 ml trietyyliamiinia. Jiihdytyshaude pois-
tetaan, ja l&mpdtilan annetaan kohota -10°C:seen. Sitten
reaktioseos kaadetaan veteen, Jja vesifaasin pH s&ddetdédn
arvoon 8,4 - 9,0. Orgaaninen kerros erostetaan, kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja haidutetaan tyhjdssd, jolloin
saadaan valkea vaahto (14,0 g) . Trituroimalla titi vaah-
toa dietyylieetterissd, se saadaan kiteytymddn. Tuote
suodatetaan ja kuivataan, jolloin saadaan 11,3 g kiteistéd
ainetta, sp. 212 - 213,5°C.
NMR (S,CDC13): 5,26 (lH)t, 3,36 (3H)s, 2,30 (6H)s, 2,13
(3H)s, 1,63 (3H)s ja 1,50 (3H)s.

vastaavalla tavalla noudattamalla esimerkin 17
menetelmid ja kdyttdmdlla 2'-asetyyliesterin sijasta ekvi-
valenttista mdardd 2'—proPionyylierytromysiini—A—6,9—
hemiketaali-ll,lz—karbonaattiesterié, saadaan 2'-propio-
nyyli-4“-deoksi—4“*oksoerytromysiini—A-G,9-hemiketaali-
11,1l2-karbonaattiesteri.



10

15

20

25

30

35

36

68404

Esimerkki 18

4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-A-6,9-hemiketaali-

11,12-karbonaattiesteri

42,9 g 2'-asetyyli-4"-deoksi-4"-oksoerytromysii-
ni-A-6,9-hemiketaali-11,12-karbonaattiesterii lisidtiin
800 ml:aan metanolia, ja liuosta sekoitetaan huoneen 1l&m-
pbtilassa 72 tuntia. Liuotin poistetaan tyhj®ssd, jolloin
saadaan jddnndksend 41 g tuotetta valkeana vaahtona. Se
liuotetaan noin 100 ml:aan asetonia, ja liuokseen lisi-
tddan varovasti vettd, kunnes saostuminen alkaa. Saatua
kiteistd sakkaa sekoitetaan 40 minuuttia, sitten se suo-
datetaan ja kuivataan, jolloin saadaan 34,2 g haluttua
tuotetta, sp. 186,5 -~ 1838°¢.

NMR (§, CDC13):5,66 (1), 3,35 (3H)s, 2,35 (6H)s, 1,65
(3H)s ja 1,51 (3H)s.

Samalla tavalla saadaan sama tuote, kun edelld
Olevassa menetelmdssd kdytetddn ekvivalenttista madrii
2'-propionyyli-4"-deoksi-4"~oksoerytromysiini-A-6,9-he-
miketaali-11,12-karbonaattiesterid 2'-asetyyliesterin
sijasta.

Esimerkki 19

4"-deoksi-4"-aminoerytromysiini~A-6,9-hemiketaa-
li-11,12-karbonaattiesteri

189 g:aan 4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-A-6,9-
hemiketaali-11,12-karbonaattiesterid 1 200 ml:ssa meta-
nolia lis&t&ddn huoneen ldmpdtilassa sekoittaen 193 g am-
moniumasetaattia. Viiden minuutin kuluttua saatu liuos
jddhdytetdidn noin —SOC:seen, ja sitd kdsitellddn sen
jdlkeen 45 minuuttia 13,4 g:1la 85-%:ista natriumsyaani-
boorihydridid 200 ml:ssa metanolia. Jddhdytyshaude pois-
tetaan, ja reaktioseosta sekoitetaan huoneen lampétilas-
sa ybn yli. Reaktioseos haihdutetaan tyhj&ssd 800 ml:ksi
ja lis&tddn sekoittaen veden (1 800 ml) ja kloroformin
(900 ml) seokseen. pH sdddetddn 6-n kloorivetyhapolla
arvoon 6,2 - 4,3, ja kloroformikerros erotetaan. Kloro-

formikerros kaadetaan 1 litraan vettd, ja pH s&dddetdin
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95, :een. Orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan alennetussa paineessa, jol-
loin saadaan 174 g valkeaa vaahtoa. T&md liuotetaan ve-
den (1 1) ja etyyliasetaatin (500 ml) seokseen, ja pH
sisdetiddn 5,5:een. Etyyliasetaattikerros erotetaan, ja
vesikerroksen pH sid&ddetddn perdkkdin arvoihin 5,7 ja 9,5
ja uutetaan kunkin pH-s&ddon jdlkeen 500 ml:lla etyyli-
asetaattia. 9,5:ssd saatu etyyliasetaattiuute kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin tyhj&sséd,
jolloin saadaan 130 g vaahtoa. 120 g titi vaahtoa liu-
otetaan veden (1 1) ja metyleenikloridin (1 1) seokseen.
Vesikerroksen pH sdddetddn perdkkdin arvoihin 4,4, 4,9
ja 9,4 ja uutetaan kun s&dddn jdlkeen 1 litralla mety-
leenikloridia. pH 9,4:ss& saatu metyleenikloridiuute
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin
alennetussa paineessa, jolloin saadaan 32 g tuotetta
valkeana vaahtona. Kiteytettynd 250 ml:sta asetoni-vesi-
seosta (l:1, v/v), saadaan 28,5 g kiteisid epimeerejd.
NMR 100 MHz (§ ,CDC13):5,20 (1H)m, 3,37 (1,5)s, 3,34
(1,5H)s, 2,36 (6H)s, 1,55 (3H)s ja 1,41 (3H) s.

Esimerkki 20

4"-deoksi-4"-aminoerytromysiini-A-6,9-hemiketaa-
1i-11,12-karbonaattiesteri-epimeerien erottaminen

Korkeapainenestekromatografiapylvddseen (1,3 x
9 cm), joka on tidytetty formamidilla imeytetylld GF 254
silikageelilld ja eluoidaan kloroformilla, viedadn 200 mg
epimeeriseosta. Paineessa 1,65 MPa kerdtdan 10 ml:n ja-
keita nopeudella 4,76 ml/min. Jakeet 14 - 21 ja 24 - 36
otetaan talteen.

Jakeet 14 - 21 yhdistetddn ja vékevdidadadn noin
50 ml:ksi. Lisdtdin 50 ml vettd, ja pH s&ddetddn 9,0:ksi.
Kloroformikerros erotetaan, kuivataan natriumsulfaatilla
ja haihdutetaan, jolloin saadaan 106 mg valkeaa vaahtoa.
Trituroimalla dietyylieetterilld, saadaan vaahto kitey-
tymi4. Kiteistd tuotetta sekoitetaan huoneen ldmpdtilas-—

sa tunnin ajan, sitten se suodatetaan ja kuivataan, saa-
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daan 31,7 mg, sp. 194 - 196°C.
NMR 100 MHz (&, CDCl,): 5,24 (1H)d, 5,00 (lH)t, 3,40
(3H)s, 2,40 (6H)s, 1,66 (3H)s ja 1,40 (3H)s.

Jakeet 24 - 36 yhdistetddn, ja yhdistettyjd ja-
keita kdsitellddn samoin kuin edelld, jolloin saadaan
47,1 mg tuotetta valkeana vaahtona, joka on identtistd
esimerkissd 25 saadun kanssa.

Esimerkki 21

Suspensioon, jossa on 11,1 g 2'-asetyyli-4"-
deoksi~-4"-oksoerytromysiini-A-6,9-hemiketaali-11,12-
karbonaattiesterid 300 ml:ssa isopropanolia, lisdtdéan
huoneen ldmpdtilassa sekoittaen 10,7 g ammoniumasetaat-
tia. Viiden minuutin kuluttua reaktioseokseen lisdtddn
30 minuutin kuluessa 747 mg natriumsyaaniboorihydridia
130 ml:ssa isopropanolia, ja reaktioseosta sekoitetaan
huoneen ldmpdtilassa ydn yli. Vaaleankeltainen liuos
kaadetaan 1 100 ml:aan vettd, johon lis&t&an 400 ml die-
tyylieetterid. pH sdddetddn 4,5:ksi, ja eetterikerros
erotetaan. Vesikerroksen pH sdddetddn 9,5:ksi, ja se
uutetaan (2 x 500 ml) kloroformilla. Kloroformiuutteet
yhdistetd4n, kuivataan natriumsulfaatilla ja vdkevoi-
ddin, jolloin saadaan 7,5 g keltaista vaahtoa. Uudel-
leenkiteyttidmidlld tamd dietyylieetteristd, saadaan
1,69 g, joka samoin kuin emdliuokset otetaan talteen
jatkokdsittelyd varten.

Edelld saatuihin em&liuoksiin lisdtddn 75 ml
vettd, ja pH sdiddetddn 5,0:ksi. Eetterikerros korvataan
uudella 75 ml:n erilld eetterid, ja pH sdddetddan 5,4:ksi.
Eetteri korvataan etyyliasetaatilla, ja pH korotetaan
10:ksi. Emdksinen vesikerros uutetaan (2 x 75 ml) etyy-
liasetaatilla, ja ensimmdinen etyyliasetaattiuute kui-
vataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Jddn-
ndkseni saatu vaahto (1,95 g) lisdtddn veden (75 ml) ja
dietyylieetterin (50 ml) seokseen, ja pH sdddetddn

5,05:ksi. Eetteri erotetaan, ja vesikerroksen pH sddde-
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tiin perdkkdin arvoihin 5,4, 6,0, 7,05 ja 8,0, ja se
uutetaan kunkin pH-sd3d6n jdlkeen 50 ml:lla dietyyli-
eetterid. Lopuksi pH siidetddn 9,7:ksi, ja vesikerros
uutetaan 50 ml:lla etyyliasetaattia. pH 6,0:ssa saa-
tuun eetteriuutteeseen lis#tddn 75 ml vettd, ja pH sda-
detidin 9,7:ksi. Eetterikerros erotetaan, kuivataan ja
haihdutetaan tyhjdssid, jolloin saadaan 460 mg valkeaa
vaahtoa.
NMR 100 MHz (§ , CDC13):5,20 (1H)t, 3,43 (2H)s, 3,40
(1H)s, 2,38 (6H)s, 2,16 (3H)s, 1,70 (3H)s 3Ja 1,54 (3H).

NMR-arvot osoittavat, ettd@ saatu tuote koostuu
2'—asetyyli-4“—deoksi—4"—aminoerytromysiini—A—6,9—hemi-
ketaali—ll,l2-karbonaattiesteri—epimeereisté.

Edelld saatu 1,69 g tuotetta liuotetaan veden
(75 ml) ja dietyylieetterin (75 ml) seokseen, ja pH saa-
detdsn 4,7:ksi. Eetteri erotetaan, ja vesikerros uute-
taan uudella eetterierilld (75 ml) pH-arvoissa 5,05 Ja
5,4 ja etyyliasetaatilla (2 x 75 ml) pH 9,7:ssd. Yhdis-
tetyt etyyliasetaattiuutteet kuivataan natriumsulfaatilla
ja haihdutetaan alennetussa paineessa, jolloin saadaan
jddnndksend 1,26 g valkeaa vaahtoa. Kiteyttdmalld se,
saadaan 411 mg tuotetta, sp. 193 - 196OC (hajoaa) . Emd-
1iuos haihdutetaan kuiviin, ja jddnnés liuotetaan kuu-
maan etyyliasetaattiin. Jd&nnGs saa seistd huoneen lam-
pdtilassa y6n yli. Saostunut kiteinen aine suodatetaan
ja kuivataan, saadaan 182 mg lis&dd tuotetta, sp. 198 -
202°C (hajoaa) .
NMR 100 MHz (§ . CDCl3): 5,10 (1H)t, 3,34 (2H)s, 3,30
(1H)s, 2,30 (6H)s, 2,08 (3H)s, 1,62 (3H)s Jja 1,48 (3H)s.

NMR-arvot osoittavat, ettd saatu tuote koostuu
2'—asetyyli—4"-deoksi—4"—aminoerytromysiini—A-ll,l2-kar—
bonaattiesteri-epimeereistd.

Samalla tavalla toistamalla esimerkin 21 mene-
telmd kdyttden ldhtdaineena 2'-propionyyli-4"-deoksi-4"-
oksoerytromysiini—A-G,9—hemiketaali-ll,lZ—karbonaatti—

esterid, saadaan 2'—propionyyli—4"—deoksi—4"—aminoeryt—
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romysiini-A-6,9-hemiketaali-11,12-karbonaattiesterii
ja 2'-propionyyli-4"-deoksi-4"-aminoerytromysiini-a-
11,12-karbonaattiesteria.

Esimerkki 22

Liuosta, jossa on 400 mg 2'-asetyyli-4"-deoksi-
4"-aminoerytromysiini-A-6,9-hemiketaali~11,1l2-karbonaat-
tiesterid 20 ml:ssa metanolia, sekoitetaan huoneen l&m-
pdtilassa y6n yli. Reaktioliuos kaadetaan 100 ml:aan
vettd, minkd jdlkeen lis&tddn 50 ml etyyliasetaattia.
pH sd&ddetddn 9,5:ksi, ja orgaaninen faasi erotetaan.
Uutto toistetaan vield 50 ml:1lla etyyliasetaattia. Yh-
distetyt etyyliasetaattiuutteet kuivataan natriumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan, jolloin saadaan 392 mg valkeaa
vaahtoa. Trituroimalla sitd dietyylieetterissd ja raa-
puttamalla lasisauvalla, se saadaan kiteytymdidn. 30 mi-
nuutin seisotuksen jdlkeen huoneen lamp&tilassa kiteet
suodatetaan ja kuivataan, jolloin saadaan 123 mg tuotetta,
joka NMR-arvojen perusteella on identtistid esimerkissi
24 saadun tuotteen kanssa.

NMR 100 MHz (§ , CDC1l,) :3,26 (3H)s, 2,32 (6H)s, 1,61
(3H)s ja 1,44 (3H)s.

NMR-arvot osoittavat, ettd tdmd kiteinen tuote
on 4"-deoksi-4"-aminocerytromysiini-A-11,12-karbonaatti-
esterin toinen epimeeri.

Edelld olevasta kiteytyksestd saatu emdliuos
haihdutetaan tyhjdsséd, jolloin saadaan 244 mg valkeaa
vaahtoa. Se on identtinen esimerkissd 19 saadun tuotteen
kanssa.

NMR-arvot osoittavat, ettd tadmd tuote koostuu
4"-deoksi-4"-aminoerytromysiini-A-6,9-hemiketaali-11,12~-
karbonaattiesteri-epimeereistd ja on identtinen esimerkin
19 tuotteen kanssa.

Esimerkki 23

Samankaltaisella menetelmdlld kuin esimerkissa
22, saadaan metanolysoimalla 2'-propionyyli-4"-deoksi-

4"-aminoerytromysiini-A-6,9-hemiketaali-11,12-karbonaaat-
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tiesteri 4"-deoksi-4"-aminoerytromysiini-A-11,12-kar-
pbonaattiesterid ja 4"-deoksi-4"-aminoérytromysiini-A-
6,9—hemiketaali—ll,lZ-karbonaattiesteriﬁ;

Esimerkki 24

8 g esimerkissd 19 saatua ei-kiteistd 4"-deoksi-
4"—aminoerytromysiini—A—ll,l2—karbonaattiesteri—epimeeri—
seosta liuotetaan 50 ml:aan dietyylieetterid. Tuote saa-
daan kiteytymd&dn raaputtamalla lasisauvalla. Kiteistd
tuotetta sekoitetaan 20 minuuttia, sitten se suodatetaan
ja kuivataan, saadaan 1,91 g, sSp. 198,5 - 200°C.

NMR 100 MHz ( &, CDCl3):3,26 (34)s, 2,30 (6H)s, 1,61
(3H)s ja 1,45 (3H)s.

NMR-arvot osoittavat, ettd kiteinen tuote on 4"~
deoksi—4“—aminoerytromysiini—A-ll,lZ—karbonaattiesterin
toinen epimeeri, joka on identtinen esimerkin 22 ketoni-
yhdisteen kanssa.

Esimerkki 25

1 g esimerkissd 24 saatua epimeerid liuotetaan

20 ml:aan asetonia, ja liuosta kuumennetaan héyryhauteella,

kunnes se alkaa kiehua. Sitten lisdt&&n 25 ml vettd, Ja
liuosta sekoitetaan huoneen l&mpdtilassa. Tunnin sekoit-
tamisen jdlkeen muodostunut sakka suodatetaan ja kuiva-
taan, jolloin saadaan 581 mg tuotetta, Sp. 147 - 149°C.
NMR 100 MHz (5’,CDC13): 5,12 (1H)d, 3,30 (3H)s, 2,30
(6H)s, 1,62 (3H)s ja 1,36 (3H)s.

NMR-arvot osoittavat, ettd kyseessd on 4" -deoksi-
4"—aminoerytromysiini—A—G,9-hemiketaali-ll,lZ—karbonaat—
tiesterin toinen epimeeri, joka on identtinen esimerkin
20 jakeista 24 - 36 saadun epimeerin kanssa.

Esimerkki 26

4"-deoksi-4"-aminoerytromysiini-A

20 g 4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-A:ta, 31,6 g
ammoniumasetaattia ja 10 g 10-%:ista palladiumhiilta
200 ml:ssa metanolia ravistellaan vetykehdssd alkupai-
neella 0,34 MPa yon yli. Katalysaattori suodatetaan, ja

suodos haidutetaan kuiviin tyhjdssa. Jaidnnds Jjaetaan
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veden ja kloroformin kesken pH 5,5:ssid. Vesikerros ero-
tetaan, pH sdddetddn 9,6:ksi, sitten lisitisn klorofor-
mia. Orgaaninen kerros erotetaan, kuivataan natriumsul-
faatilla ja haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa.
Jaanndksend saatua valkeaa vaahtoa (19 g) trituroidaan
150 ml:ssa dietyylieetterid huoneen lampodtilassa 30 mi-
nuuttia. Saatu kiinteid aine suodatetaan ja kuivatataan,
jolloin saadaan 9,45 g toista epimeeriid, joka on ident-
tinen esimerkissd 10 saadun kanssa.

Dietyylieetterisuodos haihdutetaan kuiviin, jol~
loin saadaan 6,89 g tuotetta, joka sisdltidi toista epi-
meerid sekd jonkin verran epidpuhtauksia.

Esimerkki 27

4"-deoksi-4"-aminoerytromysiini-A

2 g 4"-deoksi-4"-oksoerytromysiini-A:ta, 3,1 g
ammoniumasetaattia ja 2,0 g Raney-nikkelid 50 ml:ssa
metanolia ravistellaan vetykehdssd alkupaineella 0,34
MPa huoneen lamp&tilassa ydn yli. Lis&tdin vield 3,16 g
ammoniumasetaattia ja 2,0 g Raney-nikkelid ja hydrausta
jatketaan vield viisi tuntia. Kiintedt aineet suodate-
taan, ja suodos haihdutetaan kuiviin tyhj&ssi. Ji4nnds
lisdtdédn sekoittaen vesi-kloroformiseokseen, ja pH sda-
detddn arvoon 6,4 - 5,5. Vesifaasi erotetaan, pH sddde-
tddn 9,6:ksi, sitten lisidtdidn kloroformia. Kloroformi-
uute erotetaan, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdu-
tetaan alennetussa paineessa, jolloin saadaan 1,02 g
tuotetta keltaisena vaahtona. Sen vallitsevalla isomee-
rilléd on 4"-asemassa pdinvastainen konfiguraatio kuin
esimerkin 10 tuotteella.

Esimerkki 28

2'-asetyyli-4"-deoksi-4"-aminoerytromysiini-B
Liuokseen, jossa on 4,5 g 2'-asetyyli-4"-deoksi-
4"-oksoerytromysiini-B:t4 (US-patentti 3 884 903)
45 ml:ssa isopropanolia, lis#dt#didn typpikehissi sekoit-
taen 4,66 g kuivaa ammoniumasetaattia. 10 minuutin ku-

luttua lis&tddn 376 mg natriumsyaaniboorihydridid huuh-
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tomalla se 10 ml:ssa isopropanolia, ja reaktioseosta
sekoitetaan huoneen limpétilassa ydn yli. Saatu vaalean-—
keltainen liuos kaadetaan 400 ml:aan vettd, ja pH séddde-
tiin 6,0:aan. Vesikerros uutetaan pH-arvoissa 6, 7, 7.5,
8, 9 ja 10 kdyttden jokaiseen uuttoon 250 ml dietyylieet~-
terid. pH-arvoissa 8, 9 ja 10 saadut uutteet yhdistetddn
ja pestdin 250 ml:1la vettd. Erotettu vesikerros uutetaan
eetterillid (1 x 100 ml) pH 7:ssd, etyyliasetaatilla

(1 x 100 ml) pH 7:ss4, eetterillid (1 x 100 ml) pH 7,5:ssd
eetterilld (1 x 100 ml) pH 7,5:ssa, etyyliasetaatilla

(L x 100 ml) pH 7,5:s88 ja etyyliasetaatilla (1 x 100 ml)
pH-arvoissa 8, 9 ja 10. PH-arvoissa 9 ja 10 saadut etyy-
liasetaattiuutteet yhdistetddn, pestdén, kylldstetylla
suolaliuoksella ja kuivataan natriumsulfaatilla. Liuos
poistetaan tyhjdssd, jolloin halutun tuotteen epimeeri-
seos saadaan kermanvdrisend vaahtona.

Vastaavalla tavalla valmistetaan 4"-deoksi-4"-
aminoerytromysiini-B 4" -deoksi-4"-oksoerytromysiini-
B:sté.

Esimerkki 29

4"-deoksi-4"-aminoerytromysiini-B

Livosta, jossa on 4,34 g 2'-asetyyli-4"-deoksi-
4"-aminoerytromysiini-B:t& 100 ml:ssa metanolia, sekoi-
tetaan yon yli huoneen ldmp&tilassa. Liuotin poistetaan
alennetussa paineessa, ja jddnndksend saatua vaahtoa
kisitelldin kloroformin (100 ml) ja veden (100 ml) seok-
sella. Vesikerroksen pH sdddetddn 9,5:ksi, ja orgaaninen
kerros erotetaan. Kloroformikerrokseen lisdtdan uusi
erid vettd, ja pH siidetddn 4,0:ksi. Happamen vesikerrok-
sen, joka sisdltdd tuotteen, pH siddetddn asteittain
emistsi lisddmilli arvoihin 5, 6, 7, 8 ja 9 Ja uutetaan
kussakin pH:ssa kloroformilla. pH-arvoissa 6 ja 7 saadut
uutteet sisidltivit pddosan tuotteesta, ja ne yhdistetddn
ja niitd k#sitelldén vedella pH 4:ssd. Vesikerroksen pH
siidetdsin jdlleen arvoihin 5, 6 ja 7 ja uutetaan kussa-

kin pH:ssa kloroformilla. pH 6:ssa saatu kloroformiuute
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kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin,
jolloin saadaan haluttu tuote epimeeriseoksena.

Esimerkki 30

4"~deoksi-4"-aminoerytromysiini-A-6,9-hemiketaali-
11,12-karbonaattiesteri-aspartaatti

400C:seen léammitettyyn liuokseen, jossa on 1,0 g
4“—deoksi—4"—aminoerytromysiini—A-G,9—hemiketaali—ll,12—
karbonaattiesterid 6 ml:ssa asetonia, lisdtdin 20 ml
vettd ja sen jdlkeen 175 mg L-aspartiinihappoa. Seosta
kuumennetaan palautusjdidhdyttden 1,5 tuntia, sitten se
suodatetaan kuumana. Suodoksesta haihdutetaan asetoni,
ja vdkevdity suodos kuivajiddhdytetiddn, jolloin saadaan
1,1 g haluttua tuotetta valkoisena kiintedni aineena.

Esimerkki 31

4"~deoksi-4"-aminoerytromysiini-A-6,9-hemiketaali-
11,12-karbonaattiesteri~-dihydrokloridi

7,58 g:aan 4"-deoksi-4"-aminoerytromysiini-a-
6,9-hemiketaali-11,12-karbonaattiesteriid 50 ml:ssa kui-
vaa etyyliasetaattia, lis&td&n 20 ml 1-n HCl-etyyliase-
taattiliuosta, ja saatu liuos haihdutetaan kuiviin alen-
netussa paineessa. Jddnn8std trituroidaan eetterissi,
suodatetaan, jolloin saadaan haluttu suola.

Samankaltaisella menetelmidllid muutetaan keksin-
nén mukaiset amiiniyhdisteet di-happoandditiosuoloikseen.

Esimerkki 32

4"-deoksi-4"~aminoerytromysiini-a-6,9~hemiketaali-

11,12-karbonaattiesteri-hydrokloridi
Toistetaan esimerkin 31 menetelm&d muuten paitsi,
ettd 1-n HCl-etyyliasetaattiliuosta lis&tdin 10 ml. Liuos
haihdutetaan kuiviin, j&&nndksend saatua mono-hydroklori-
disuoclaa trituroidaan eetterissid ja suodatetaan.
Vastaavalla tavalla muut keksinndn mukaiset amiini-

yhdisteet muutetaan mono-happoadditiosuoloikseen.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmid terapeuttisesti kdyttdkelpoisten
4"-deocksi-4"-aminoerytromysiini-A-johdannaisten valmis-

tamiseksi, joiden kaava on

N (CH3) 2

III |

jossa Rl ja R4 tarkoittavat vetyatomia tai 2 - 3 hiili-

atomia sis&dltdvdd alkanoyyliryhmdd, R2 on 2 - 3 hiili-

atomia sisdltdvd alkanoyyliryhma, R3 on vetyatomi tai
0

R2 ja R3 muodostavat yhdess&d@ ryhmdn —E— tai R3 ja R,

0
muodostavat yhdessd ryhmdn -C-, sekd@ niiden farmaseutti-
sesti hyviksyttdvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi,

tunnettu siitd, ettd yhdiste, jonka kaava on

N (CH3) 2

tai
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jossa Y' ja Y" ovat NH, N - OH tai N—OCOCH3, pelkiste~-

tdadn, jolloin
a) kun Y" on NH ja Y" on NH, N - OH tai N—OCOCH3 pelkis~-
tys suoritetaan katalyyttisesti hydrogenoimalla ja

b) kun Y' tai Y" on NH, joka on valmistettu in situ vas-

taavasta ketonista, jonka kaava on

Ac

N (CH3) )

tai

kondensoimalla mainittu ketoni alkaanihapon ammonium-
suolan kanssa, pelkistys suoritetaan pelkistim&llid hyd-
ridilld, ja haluttaessa

c) kun Rl tai R4 on vetyatomi, se muutetaan alkanoyyli-
ryhmdksi ja/tai kun Ry tai R4 on alkanoyyliryhmd se
muutetaan vetyatomiksi, ja haluttaessa

d) muodostetaan farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd Y' on NH ja Y' on NH,

N - OH tai N - OCOCH3 ja ettd pelkistys on katalyytti-
pelkistys.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd pelkistys suoritetaan ve-
dylld kun ldsnd on Raney-nikkelid, palladiumia hiilelléd
tai platinaoksidia.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitda, ettd Y' ja Y" tarkoittavat mo-
lemmat iminoryhmdd ja kdytetddn ylimd&rd alkaanihapon

ammoniumsuolaa, edullisesti ammoniumasetaattia.
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5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd pelkistin on natriumsya-

noboorihydridi.



10

15

20

25

30

35

48

68404

Patentkrav:

1. Forfarande for framstdllning av terapeutiskt

anvdndbara 4"-deoxi-4"-aminoerytromycin-A-derivat med
formeln

Rl '
(CH3) 2
HO
RZO ’l//
R3O 3 /)Q\r/
%NH
OCH3

III .

vari Rl och R4 betecknar en vdteatom eller en alkanoyl-
grupp med 2 - 3 kolatomer, R2 dr en alkanoylgrupp med

2 - 3 kolatomer, R3 dr en vidteatom eller R2 och R3
. o
bildar tillsammans gruppen -C- eller R3 och R4 bildar

o)

tillsammans gruppen -C-, samt deras farmaceutiskt god-
tagbara syraadditionssalter, k & n netecknat

ddrav, att en fdrening med formeln

\ N(CH3)2
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vari Y' och Y" dr NH, N - OH eller N - OCOCH reduceras,

3
varvid

a) d3 Y" &r NH och Y' &r NH, N - OH eller N - OCOCH,,
utférs reduktionen katalytiskt genom hydrogenering och
b) d& Y' eller Y" &r NH, som framstdllts in situ av en

motsvarande keton med formeln

N (Cll3) 2

genom kondensation av ndmnda keton med ammoniumsaltet
av en alkansyra, utférs reduktionen genom att reducera
med en hydrid, och om sa Onskas
c) da Rl eller R4 i4r en viteatom, omvandlas den till
en alkanoylgrupp och/eller da Ry eller R, dr en alkano-
ylgrupp, omvandlas den till en vdteatom, och om sa
dnskas
d) farmaceutiskt godtagbara salter bildas.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n -

netecknat dirav, att Y" d&r N och Y' &r NH,
N - OH eller N - OCOCH3 och att reduktionen utgdrs av
en katalytisk reduktion.

3. Forfarande enligt patentkravet 2, k & n n e -
t ecknat dirav, att reduktionen utfdrs med vdte
i ndrvaro av raneynickel, palladium pa kol eller platina-
oxid.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n -
netecknat dirav, att Y' och Y" betecknar bade

en iminogrupp och ett &verskott av ammoniumsaltet av en
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alkansyra, foretridesvis ammoniumasetat, anvinds.

5. Forfarande enligt patentkravet 4, k & n -

netecknat didrav, att reduktionsmedlet utgodrs
av natriumcyanoborhydrid.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
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