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A talélményf/(l) altalanos képletd szekomakrolid vagy szeko-
azalid tipusu 0j vegylletekre - a képletben
R, és R, jelentése azonosan H vagyCHj;
R; és Ry jelentése eltéréen H vagy-CH;;
Y jelentése-O-vagy-NH; és
Z jelentése-CH; vagy

- CH(CH;)CH(OH)COH(CH,)CH(OH)C,H; -,
ezek gyogyaszatilag elfogadhaté6 savaddicés soéira, az eldallita-
sukra szolgald eljarasra, valamint az el64allitdsuk soran koztiter-
mékként alkalmazott uj (II) altalanos képletl vegyiiletekre - a kép-
letben
X jelentése-O-vagy-NOR,, ahol
R, jelentése H, acilcsoport vagy aril-szulfonil-cso-
port;

R, és R, jelentése eltér6en H vagy-CH;;

R és Rg jelentése azonosan vagy eltéréen H vagy acilcso-
port;

Y | jelentése-O-vagy-NH €s

Z jelentése CH;,

- CH(CH,)CH(OR ;)COH(CH;)CH(OR,,)C,H.,
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ahol
Rg jelentése H vagy acilcsoport;
Ry jelentése H, acilcsoport vagy aril-szulfonil-

-csoport, €s

\ Ry és Ry, jelentése azonosan H vagy acilcsoport -
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A taldlmény szekomakrolid és szekoazalid tipust uj ve-
gyuletekre, az 0Gj makrolid és azalid antibiotikumok eloallita-
sanak potencidlis koztitermékeire, valamint az el64llitdsukra
szolgéalo6 eljarasra vonatkozik.

Az eritromicin A értékes makrolid antibiotikum, amelynek
szerkezetére jellemz6 egy 14-taga laktongy(rd, amely C-9 hely-
zetben ketocsoportot tartalmaz [McGuire, Antibiot. Chemother.,
2, 281 (1952)]. Tobb, mint 40 év 6ta az eritromicin A-t biztonsa-
gos és aktiv antimikrobas szernek tartjak, amely Gram-pozitiv
fert6zések kezelésére alkalmas. Az eritromicin A alkalmazéasa-
nak f6bb hatrinyai a human gyoégyéaszatban az alabbiak: Gram-
-negativ baktériumtdrzsek ellen csak korlatozott hatdst mutat,
sok beteg gyomra nem tolerédlja, és savas kozegben inaktiv me-
tabolit, az anhidroeritromin képz6dése kozben aktivitdsat veszti.
Az eritromicin A aglikon-gyfr{ijének spirociklizdci6jat sikeresen
gatolja a C-9 helyzetd ketoncsoport vagy a C-6 és/vagy C-12
helyzetd hidroxilcsoportok kémiai atalakitasa. Igy példaul a C-9
helyzeti ketoncsoport hidroxil-amin-hidrokloriddal t6rténd
oximképzése, majd a kapott 9(E)-eritromicin A-oxim Beckmann-
-atrendez6dése és az igy kialakult biciklusos 6,9-imino-éter re-
dukcidja 9-dezoxo-9a-aza-9a-homoeritromicin A-t eredményez,
ez az els6 makrolid, amely 15-tagh azalaktongytriivel rendel-
kezik (Kobrehel G. és munkatarsai, US 4 328 334 szamu szaba-
dalmi leiras, 5/1982). A 9a-amino-csoport Eschweiler-Clark el-
jarassal torténé reduktiv metilezése 9-dezoxo-9a-metil-9a-aza-
-9a-homoeritromicin A-t (azitromicint) (Kobrehel G. és munka-
tarsai, BE 892 357 szamu szabadalmi leiras, 7/1982), egy azalid

tipus Gj antibiotikumot eredményez. Széles antimikrobés hatas-
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spektruma - beleértve a Gram-negativ baktériumokat és az intra-
cellularis mikroorganizmusokat is - mellett az azitromicinre jel-
lemz6, hogy specifikus transzport-mechanizmussal jut a hatés
helyére, tovabbad hosszu biologiai fél-élettartamnak és rovid
terapias periddussal rendelkezik.

Napjainkban leirtdk az eritromicin A és B C-1 helyzeti lak-
tonjanak hidrolizisét és alkoholizisét, amelynek eredményeként
a megfelel6 linearis szekosavak vagy észterek keletkeznek [Mar-
tin S. F., J. Am. Chem. Soc., 113, 5478-5480 (1991)]. Ezenkivil
ismertették a bazis katalizalta atalakitdsokat is, amelyek a
makrociklusos gyliri felnyildsdhoz vezetnek a C-1 hely-zetd
karboxilat kialakulasa kozben (Waddel S. T. és Blizzard T. A.,
WO 94/15617, 7/1994). Ismertették ezenkivil (j makrolid- és
azalidgytlirik kialakitdsadt is a 9-dezoxo-8a-aza-8a-homoeritro-
micin A, valamint a 9-dezoxo-9a-aza-9a-homoeritromicin A
,keleti” 9a-aza-(C-1/C-8) és 9a-aza-(C-1/C-9) fragmenseinek és
a molekula ,,nyugati” felét képezd kiilonféle fragmensekkel vald
kombinéalasdval. Hangstlyozzuk, hogy a fenti m6édon kapott
C-1/C-9 linearis fragmens kiilonbodzik a megfelel§ azitromicin
fragmenstdl, tekintettel a C-9 helyzetd szénatomon 1évd tovabbi
etiléncsoportra.

A szakirodalomban eziddig nem ismertették az (I) altalanos
képletd azalid tipusi makrolid antibiotikumok linearis 9a-azalid
fragmenseit - a képletben
R, és R, jelentése azonosan H vagy CHj;

R; és R, jelentése eltéréen H vagy CH,;
Y jelentése O vagy NH; és
Z jelentése CH; vagy
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CH(CH;)CH(OH)COH(CH;)CH(OH)C,Hj -,
valamint gyogyaszatilag elfogadhatd, szervetlen vagy szerves
savakkal képzett addicios sdikat. Az R, és R, szubsztituensek
meghatarozzak az (I) altaldnos képletl vegyuletek két epimer
forméajat, amelyek szerkezetileg csak a kiralis C-8 helyzeti
szénatom sztereokémidjadnak megallapitdsa nélkiil is azokat a ve-
gyileteket, amelyekben R, jelenétse CH; csoport, (R)-konfigura-
cidjanak tekintjik, a fenti vegyiiletek és a kiinduldasi C-8(R)
konfiguracid6ji 6,9-imino-éterek kémiai eltoloddsainak hasonlo6-
saga alapjan.

A taldlmény targyat képezi tovabba az (I) altalanos keépletd
vegyiletek el6allitdsara szolgald eljaras, valamint az ebben sze-
replS, eziddig nem ismertetett koztitermékek is. A fenti kozti-
termékek (II) altaldnos képletében
X jelentése O vagy NOR,, ahol

R, jelentése H, acilcsoport vagy aril-szulfonil-cso-

port;
R, és Ry jelentése eltér6en H vagy CHj;

Rs és Rg jelentése azonosan vagy eltéréen H vagy acilcso-
port;

Y jelentése O vagy NH, és

V4 jelentése CHj,

CH(C,H;)COH(CH;)CH(ORZ)CH(CH;)NHR, vagy
CH(CH,)CH(OR,,)COH(CH;)CH(OR,)C,H5,
ahol

Rg jelentése H vagy acilcsoport;
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R, jelentése H, acilcsoport vagy aril-szul-
fonil-csoport, €s

R,p és R|, jelentése azonosan H vagy acilcsoport.

A taldlméany a fenti vegyiiletek gyodgyaszatilag elfogadhato,
szervetlen vagy szerves savakkal képzett addiciés sdira is vonat-
kozik.

Altalaban megallapithaté, hogy az (I) és (II) altalanos kép-
letl Gj vegyliletekben a molekula ,keleti” része, amely mindkét
cukrot magaban foglalja, szerkezetileg azonos az eritromicin A
6,9-imino-étere vagy a 9-dezoxo-9a-aza-homoeritromicin A
makrolakton gytrijének megfelelé6 C-1/C-9 fragmensével, mig a
,hyugati’ rész a kiinduldsi imino-éter termindlis, szubsztitudlat-
lan vagy szubsztitualt primer csoportot tartalmaz6é C-1 helyzetd
metil-észter-csoportjat vagy szubsztitudlatlan vagy szubsztituélt
C-10/C-15 fragmensét képviseli, vagy ugyanezt, a C-1 atomhoz
forditottan k6tott fragmenst jelenti, és igy a C-1 lakton helyett
4j, eziddig nem ismertetett C-1 amidokat eredményez.

Az (I) altalanos képletli uj 9a-azalid fragmenseket - a kép-
letben
R, és R, jelentése azonosan H vagy CHj;

R; és R, jelentése elteréen H vagy CHjy;

Y jelentése O vagy NH és

Z jelentése CH; vagy
CH(CH;)CH(OH)COH(CH;)CH(OH)C,H; -

és gyogydaszatilag elfogadhatd, szervetlen vagy szerves savakkal

képzett addiciés soikat a talalmany értelmében ugy allitjuk eld,

hogy a (IIT) képletd kiindulési eritromicin A-6,9-imino-étert

A) savval kezeljik az iminocsoport hidrolizisét eredményez6
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kérilmények ko6zo6tt, majd kivant esetben N- és/vagy O-aci-
lezzik savanhidridekkel vagy savkloridokkal, és ezutén
kivant esetben szolvolizaljuk, vagy

B) hidroxil-amin-hidrokloriddal reagaltatjuk megfelel6 szervet-
len vagy szerves bazisok jelenlétében egy vagy két reakcio-
lépésben, és ezutan kivant esetben

B1) megfeleld szervetlen vagy szerves savval kezeljik a hid-
roxil-imino-csoport hidrolizisét eredményez6 korilmények
k6zott, majd kivant esetben N- és/vagy O-acilezziik, majd
szolvolizaljuk az A) reakci6lépésnek megfelelGen, vagy
kivant esetben

B2) N- és/vagy O-acilezziik savanhidridekkel vagy savkloridok-
kal, majd kivant esetben szolvolizaljuk, vagy kivant esetben

B3) megfeleld szerves vagy szervetlen bazisokkal kezeljiik a
belsd amin acilezését eredményezd korilmények kozott,
majd kivdnt esetben savanhidridekkel vagy savkloridokkal
N- és/vagy O-acilezziik, majd kivant esetben szolvolizaljuk,

és a kapott (II) dltalanos képletd vegyiiletet - a képletben

X jelentése O vagy NOR,, ahol

R, jelentése H, acilcsoport vagy aril-szulfonil-cso-
port;

R, és R, jelentése eltéréen H vagy CH;;

Rs és Ry jelentése azonosan vagy eltéréen H vagy acilcso-
port;

Y jelentése O vagy NH és

Z jelentése CH;,

CH(C,H5)COH(CH,;)CH(OR,)CH(CH;)NHR, vagy
CH(CH;)CH(OR ,,)COH(CH,)CH(OR,,)C,H;,
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Rg jelentése H vagy acilcsoport;
R,y jelentése H, acilcsoport vagy aril-szul-

fonil-csoport, és
R, és R, jelentése azonosan H vagy acilcsoport -

vagy annak gyogyészatilag elfogadhaté szervetlen vagy szerves
savakkal képzett addiciés s6jat kivant esetben katalitikusan re-
dukaljuk, majd kivant esetben megfelelé alkilez&szerekkel re-
duktivan N-alkilezziik megfeleld redukalészer jelenlétében, a re-
akci6 termékeként (I) 4altalanos képletd vegyiileteket kapunk,
amelyekben R, R,, R;, R,, Y és Z jelentése a fent megadott.

Az (I) és (II) altalanos képletl uj vegyiletek eldallitasat az
1. és 2. reakciovazlat szemlélteti.

Azt a (IT) altalanos képletid vegyiiletet, amelyben

XésY jelentése azonosan O;
R, jelentése CH;, €s

R, jelentése H,

Rs és Ry jelentése azonosan H,
Z jelentése

CH(C,H;)COH(CH;)CH(OR3)CH(CH;)NHR,, ahol
Rg és Ry jelentése azonosan H
(1. reakcibévézlat, 2a vegyiilet), az A) eljarassal allitjuk elé oly
moédon, hogy a (III) altalinos képletd eritromicin A-6,9-imino-
-étert savval, elonyosen jégecettel kezeljik az imin hidrolizisét
eredményez6 korulmények kozott szobahémérsékleten, 3 napon
keresztiil, ezaltal a C-9/9a-N kotést felhasitjuk; vagy a B) elja-
rassal kapott (II) altalanos képletd vegyiiletet - ahol
X jelentése NOR,, ahol



R, jelentése H;

R, jelentése CH; és

R, jelentése H;

Rs és Ry jelentése azonosan H;
Y jelentése O, és

Z jelentése

CH(C,H;)COH(CH;)CH(ORR)CH(CH,)NHR,, ahol

Rg €s Ry jelentése azonosan H - )
szervetlen vagy szerves savval kezeljiik a hidroxil-imino-csoport
hidrolizisét eredményez6 koriilmények kozott. A hidroxil-imino-
-csoport hidrolizisét elénydsen ugy jatszatjuk le, hogy meta-
nol/HCIl elegyben szobahdmérsékleten 10 napon keresztiil allni
hagyjuk. A kapott terméket - amely az ) S-taga laktongydriit
tartalmazza - ismert gradiens-extrakci6s eljarassal (pH 5,5, 6,5
és 8,3 erteken), majd az egyesitett szerves extraktumok (pH 8,3)
beparlasaval izolaljuk, és ezt kovetden kivant esetben savanhid-
riddel vagy savkloriddal N- és/vagy O-acilezést végziink.

A kapott lakton acilezését savanhidriddel ismert moédon
[Jones és munkatarsai, J. Med. Chem., 5, 631 (1971) és Bana-
szek €s munkatarsai, Rocy. Chem., 43, 763 (1969)] végezzik,
amelynek eredményeként megfeleld tetraalkanoil-szarmazékokat
kapunk. Igy példdul ecetsavanhidriddel, a reakcié szempontjabol
inert oldoszerben, elénydsen piridinben, szobahémérsékleten,
legfeljebb 7 nap alatt végzett acilezéssel (II) altalanos képletd
2',4”11-0,10-N-tetraacetatot kapunk, ahol
XésY jelentése azonosan O;

R; Jelentése CHj;
R, jelentése H;
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R és Ry jelentése azonosan COCH;;
Z jelentése
CH(C,H;)COH(CH;)CH(OR)CH(CH;)NHR,, ahol
Rg és R, jelentése azonosan COCH;
(2b vegyiilet).
A 2°,4”,11-0,10-N-tetraacetatot szobahémérsékleten, legfeljebb
3 napon keresztiil metanolban &llni hagyva, és a 2’'-helyzetd
észtercsoportot szolvolizalva (II) altalanos képletd 47,11-0,10-
-N-triacetatot kapunk, ahol
R jelentése H; és
X, Y, Z, R;, Ry, Ry, Rg és Ry jelentése a tetraacetdtra fent meg-
adott
(2¢c vegyiilet).
Az acilezést savkloriddal, elénydsen 4-brém-benzoil-kloriddal a
reakciéo szempontjabol inert oldészerben, elénydsen dietil-éter-
ben jatszatjuk le 0 és 5 °C kozotti hdmérsékleten, legfeljebb 3
Ora alatt, a reakci6é termékeként (II) altalanos képleti 10-N-

-brém-benzoil-szarmazékot kapunk, ahol

XésY jelentése azonosan O;

R, jelentése CHj;

R, jelentése H;

Ry és R jelentése azonosan H;

4 jelentése
CH(C,H;)COH(CH;)CH(OR4)CH(CH;)NHR,, ahol
Rg jelentése H, és
R, jelentése 4-brom-benzoil-csoport

(2d vegyiilet).
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(III) 4ltalanos képletd eritromicin A-6,9-imino-éter reakcio-
jat hidroxil-amin-hidrokloriddal a B) eljarasnak megfelelSen a
reakcié szempontjabol inert oldészerben jatszatjuk le, szervetlen
vagy szerves bézis jelenlétében egy vagy két reakcidlépésben,
25 és 70 °C ko6z6tti hdmérsékleten. Ha a reakciot egy 1épésben
jatszatjuk le, a C-9/9a-N kotés hasitisa a C-9 helyzetd atomon
hidroxil-imino-csoport és a C-10 atomon primer aminocsoport
kialakuldsa kozben megy végbe, és a reakcid egyetlen terméke-

ként (II) altalanos képletld vegyiiletet kapunk, ahol

X jelentése NOR-, ahol
R, jelentése H;
Y jelentése O;
R, jelentése CHj;
R, jelentése H;
Ry és Rg jelentése azonosan H, és
Z jelentése

CH(C,H;)COH(CH;)CH(OR4)CH(CH;)NHR,, ahol
Rg és Ry jelentése azonosan H
(3. reakciovazlat, 3a vegyiilet).
A reakci6ét 1,1-30 mol hidroxil-amin-hidroklorid felesleggel,
elonyosen 5,2 mol felesleggel jatszatjuk le. A reakcidé szempont-
jabol inert oldoszerek kozé tartoznak példaul az 1-4 szénatomos
alkoholok, elény6sen metanol. Savmegkdétéként szervetlen bazi-
sokat, példaul alkalifém-karbonatokat vagy -hidrogén-karbonato-
kat, eldnydsen natrium-karbonat vagy kalium-karbonatot; vagy
szerves bazisokat, példaul piridint alkalmazhatunk, amely u-
gyanakkor a reakcié szempontjabodl inert oldoészerként is miko-

dik. Az izolalast szokasos extrakcios eljarasok alkalmazdasaval
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végezzuk szerves oldészerekkel, elédnyosen kldrozott szénhidro-
génekkel, eldnydsen metilén-kloriddal, pH 10 értéken. Ha a re-
akciot két 1épésben jatszatjuk le, azaz az elsé 1épésben a (III)
altaldnos képletd eritromicin A-6,9-imino-étert legaldbb 1,3 mol
feleslegben 1évd fent ismertetett szervetlen vagy szerves bazis-
sal kezeljik a reakci6 szempontjabodl inert oldészerben, elényo-
sen 1-4 szénatomos alkoholban, el6nydsen metanolban, a reak-
cioelegy visszafolyatd hiité alatti forraldsa kozben, amig az
imino-éter elfogy (TLC), majd a kapott termékelegyet extrakcios
eljarassal i1zolaljuk, elényodsen kloérozott szénhidrogénnel, eld-
nyodsen metilén-kloriddal pH 8 értéken, és ezutdn a masodik 1é-
pésben a nyers-terméket hidroxil-amin-hidrokloriddal kezeljik a
fent emlitett szervetlen vagy szerves bazis jelenlétében, a
reakcié nem egyértelmi. A kapott termékelegyet szerves oldo-
szerekkel, elénydsen metilén-kloriddal, pH 8 és 10 értéken vég-
zett gradiens-extrakcioval izoldljuk. Az egyesitett szerves
extraktumok (pH 10) koncentrédlasédval két termék elegyét kap-
juk, amelyek egyike azonos a 3a vegyiilettel, és a masik annak

(IT) altaldnos képletd C-8(S)-enantiomerje, ahol

X jelentése NOR,, ahol
R, jelentése H;
Y jelentése O;
R, jelentése H;
R, jelentése CHjy;
Ry és Rg jelentése azonosan H, és
Z jelentése

CH(C,H;)COH(CH,;)CH(ORg)CH(CH;)NHR,, ahol

Rg és Ry jelentése azonosan H
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(2. reakcidvazlat, 3b vegyiilet).
A pH 8 értéken kapott egyesitett szerves extraktumokat beparol-
va a 3a és 3b vegyileten kivul (II) 4ltalanos képletd két izomer

C-8-oximot is kapunk, ahol

X jelentése NOR,, ahol
R, jelentése H;

Y jelentése O;

R, és R, jelentése jelentése eltéréen H vagy CH,
csoport;

Rs és Ry jelentése azonosan H, és

Z jelentése CH,

(2. reakciovazlat, 7a és 7b vegyiilet), a C-9/9a-N kotés és a
makrociklusos C-1 lakton C-1-metoxilat kialakulasa kézben egy-
idejd hasaddsédnak eredményeként. A kapott 7a és 7b vegyiiletet
szilikagéllel t6ltott oszlopon kromatografidsan valasztjuk szét,
eluensként 6/1/0,1 ardnyu kloroform/metanol/tomény NH,OH
rendszer alkalmazasdval, majd kivant esetben katalitikusan redu-
kaljuk.

A termindlis aminocsoportot tartalmazé 3a és 3b oximokat
kivant esetben egy savanhidriddel vagy savkloriddal N- és/vagy
O-acilezziikk az A) eljarasban ismertetett moédon, majd kivant
esetben szolvolizaljuk. Igy példaul a 3a vegyililetet ecetsavanhid-
riddel acilezve (II) 4ltaldnos képletli 2',4”,11-0,10-N-tetraacetil-
-9(E)-acetoximot kapunk, ahol
X jelentése NOR,, ahol

R, jelentése COCHj;
R, jelentése CHs;
R, jelentése H;
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Rs és Ry jelentése azonosan COCHy;

Y jelentése O; és

Z jelentése
CH(C,H;)COH(CH;)CH(OR3)CH(CH;)NHR,, ahol
Rg €s Ry jelentése azonosan COCH,

(3c vegyiilet), amelyet kivdnt esetben szolvolizadlunk, elénydsen
metanolizdlunk, ily médon (II) altalanos képletd vegyiiletet ka-

punk, amelyben

X jelentése NOR,, ahol
R, jelentése H;

R, jelentése CH;;

R4 és Ry jelentése azonosan H;

Ry jelentése COCHj;

Y jelentése O; és

Z jelentése

CH(C,H5)COH(CH;)CH(OR4)CH(CH;)NHR,, ahol
Rg és Ry jelentése azonosan COCH,;
(3d vegyitlet). A 3a és 3b vegyiiletet savkloriddal reagéltatva a
reakcié szempontjabol inert oldészerben, szervetlen vagy szer-
ves bazis jelenlétében, 0 és 25 °C kozo6tti hdmérsékleten, mono-
és diszubsztitualt acilszarmazékokat kapunk, amelyeket kivant
esetben szilikagélen, oszlopkromatografidsan szétvéalasztunk,
85/15 ardnyu CH,Cl,/CH;OH oldészerrendszer alkalmazaséval.
Elénydsen a 3a vegyiletet tozil-kloriddal reagaltatva NaHCO;,
jelenlétében, acetonban, legfeljebb 3 o6ra alatt, (II) 4ltalanos
képletld vegyiileteket kapunk, amelyekben
X jelentése NOR-, ahol

R, jelentése tozilcsoport;
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R; jelentése CHj;

R4, R5 €s Ry jelentése azonosan H;

Y jelentése O; és

Z jelentése
CH(C,H5)COH(CH,)CH(ORg)CH(CH;)NHR,, ahol
Ry jelentése H, és
R, jelentése tozilcsoport,

(3e vegyiilet), vagy ahol

X jelentése NOR,, ahol
R, jelentése H;

R, jelentése CH;;

R,, Rs és Ry jelentése azonosan H;

Y jelentése O; és

Z jelentése

CH(C,H;)COH(CH;)CH(OR3)CH(CH;)NHR,, ahol
Ry jelentése H, és
R, jelentése tozilcsoport,

(3f vegyiilet).

Kivant esetben a 3a és 3b vegyiletet bazissal kezeljik a
belsé amin acilezésének koérilményei kozott, majd kivant eset-
ben katalitikusan redukaljuk. A fenti primer aminok belsd acile-
zési reakcidjat szobahémérsékleten jatszatjuk le, szervetlen
vagy szerves bdazis, el6nydsen ammoénium-hidroxid, kalium-
vagy natrium-hidroxid vagy trietil-amin jelenlétében, amikoris a
C-1 acil-oxi-csoport molekulan beliil az oxigénatomrél a ter-
minélis aminocsoportra megy 4t, ily médon végbemegy a C-
10/C-15 nyugati molekula-fragmens inverzidja, és (II) altaldnos

képlet{i C-1 amidok keletkeznek, ahol
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jelentése NOR,, ahol

R, jelentése H;

jelentése egymastdl eltéréen H vagy CH;
jelentése azonosan H;

jelentése NH; és

jelentése
CH(CH,)CH(OR,,)COH(CH;)CH(OR,,)C,Hs, ahol
R,, és R,; jelentése azonosan H

(2. reakcidovazlat 4a és 4b vegyiilet), amelyet kivant esetben N-

és/vagy O-acilezlink egy savanhidriddel vagy savkloriddal, vagy

kivant esetben katalitikusan redukalunk.

A 4a és 4b vegyilletek N- és/vagy O-acilezése savanhidrid-
del az A) eljaras szerint 2’,4”-O-diacil-1N-(2,4-O-diacil)-9(E)-

-acil-oximot eredményez. Igy példaul a 4a vegyliletet ecetsavan-

hidriddel piridinben, szobahdmérsékleten, legfeljebb 4 nap alatt

acilezve (II) altaldnos képletd vegyuletet kapunk, ahol

jelentése NOR;,, ahol

R, jelentése COCH,;;
jelentése CHj;

jelentése H;

jelentése azonosan COCH;;

jelentése NH; és

jelentése
CH(CH,;)CH(OR,,)COH(CH;)CH(OR,,)C,H3, ahol
R, és R, jelentése azonosan COCH;

(4c vegyllet). Kivant esetben a 4c vegyiiletet szolvolizéljuk,

eldnydsen metanolizaljuk, amikoris a 2’-helyzet vagy a 2’- és 9-
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oxim-észter-csoport dezacilezése végbemegy, és ennek eredmé-

nyeként (II) 4ltaldnos képletl vegyiiletet kapunk, amelyben

jelentése NOR,, ahol

R, jelentése COCH;;

jelentése CHs;

jelentése H;

jelentése H;

jelentése COCH;;

jelentése NH; és

jelentése
CH(CH;)CH(OR,,)COH(CH;)CH(OR,,)C,Hj, ahol

R, é¢s R|; jelentése azonosan COCHj;

(4d vegyilet), vagy amelyben

jelentése NOR,, ahol

R, jelentése H;

jelentése CH;;

jelentése H;

jelentése H;

jelentése COCHj;

jelentése NH; és

jelentése
CH(CH,)CH(OR,;,)COH(CH;)CH(OR,,)C,Hj5, ahol

R,y és R, jelentése azonosan COCH,

(4e vegyilet). A 3e és 3f tozilszdrmazékokkal analég moédon mo-

noszubsztitudlt acilszdrmazékokat is kapunk a savkloridokkal

végzett reakciok termékeként. El6nyosen a 4a vegyiiletet tozil-

-kloriddal reagaltatva acetonban, NaHCO; jelenlétében, szoba-
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hémérsékleten, legfeljebb 12 6ra alatt (II) altaldnos képleti to-

zilszarmazékot kapunk, amelyben

X jelentése NOR,, ahol
R, jelentése tozilcsoport;
R, jelentése CHj;
R4, R5 és Rg jelentése H;
Y jelentése NH; és
Z jelentése

CH(CH;)CH(OR,;)COH(CH;)CH(OR,)C,H,, ahol
R,p és R;, jelentése azonosan H
(4f vegyiilet).

A fent emlitett oximok (4a, 4b, 7a és 7b vegyilet) kataliti-
kus redukcidjat a reakcié szempontjabél inert oldoészerben, ne-
mesfém katalizdtor vagy annak oxidja jelenlétében, szobahdmér-
sékleten, 5x10° - 7x10° Pa hidrogénnyoméson, 10 6ra - 3 nap
alatt jatszatjuk le. El6nydsen a redukciét jégecetben hajtjuk vég-
re platina(IV)oxid-katalizator alkalmazasaval 10 6ra alatt, 7x10°
Pa hidrogénnyoméson, majd a terméket szokasos gradiens-ex-
trakcios eljaréssal izolaljuk (pH 5,5, 9,0 és 10,5) klérozott szén-
hidrogénekkel, elényodsen kloroformmal, majd az egyesitett szer-
ves extraktumokat (pH 10,5) beparoljuk. A kapott (I) altalanos

képletll aminokat, amelyekben

R, és R, jelentése azonosan H;
R, jelentése CH; és

R, jelentése H, vagy

R, jelentése H és

R, jelentése CHjy;

Y jelentése O vagy NH; és
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Z jelentése CH; vagy
CH(CH;)CH(OR ,)COH(CH;)CH(OR,,)C,H;

(2. reakcidvazlat, Sa, Sb, 8a és 8b vegyiilet), kivant esetben re-
duktiv N-alkilezésnek vetjik ald. El6nyosen reduktiv N-meti-
lezést vegziink 1-4 ekvivalens formaldehiddel (37%-0s), azonos
vagy kétszeres mennyiségd hangyasav (98-100%-0s) jelenlété-
ben, a reakcio szempontjabol inert oldoészerben, példaul halogé-
nezett szénhidrogénben, el6nydsen kloroformban, a reakcidelegy
forraspontjdnak hémérsékletén, 2-20 Ora alatt, az alkalmazott
aldehid vagy sav mennyiségétdl fiiggéen. A kapott terméket szo-
késos gradiens-extrakcidos eljarassal (pH 5,0 és 9,5) izolaljuk,
majd a pH 9,5 értéken kapott, egyesitett szerves extraktumokat
bepéaroljuk, és kivadnt esetben szilikagél oszlopon kromatog-
rafalva tisztitjuk 6/1/0,1 aranya CHCIl;/CH;OH/tomény NH,OH
rendszer alkalmazaséaval. (I) 4ltalanos képletd dimetil-amino-

szarmazékokat kapunk, a képletben

R, és R, jelentése azonosan CHj;
R, jelentése CH; és

R, jelentése H, vagy

R, jelentése H és

R, jelentése CHj;

Y jelentése O vagy NH; és
Z jelentése CH; vagy

CH(CH;)CH(OR,,)COH(CH;)CH(OR,)C,H;
(2. reakcidvazlat, 6a, 6b, 9a és 9b vegyiilet).
A taldlmany targyat képezik a gyodgyaszatilag elfogadhat6
addicids sok is, amelyeket ugy allitunk eld, hogy az (I) vagy (II)

altalanos képleti szekoszadrmazékokat legaldbb ekvimolaris
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mennyiségli megfeleld szervetlen vagy szerves savval, példaul
sosavval, hidrogén-jodiddal, kénsavval, foszforsavval, ecetsav-
val, propionsavval, trifluor-ecetsavval, maleinsavval, citromsav-
val, sztearinsavval, borostyankdsavval, etil-borostydnk&savval,
metanszulfonsavval, benzolszulfonsavval, p-tuluolszulfonsavval,
lauril-szulfonsavval, stb. reagéltatjuk a reakcié szempontjabol
inert oldoészerben. Az addicidés sokat sziiréssel izolaljuk, ha azok
a reakcidé szempontjdbol inert oldészerben oldhatatlanok, vagy
egy nem-oldoszerrel kicsapjuk, vagy az oldoszert elpdrologtat-
juk, leggyakrabban liofilizacids eljarassal.

A fenti 1épések szerinti reakciok végrehajtasaval végbemegy
az eritromicin A-6,9-imino-éter 15-tagd azalakton gyf{r{jének
felnyildsa, amelynek eredményeként kilonb6z6, nagyon reaktiv
terminalis funkciés csoportokkal rendelkez6 szekoszarmazéko-
kat kapunk, ami lehetévé teszi a modositott makrociklusos aglu-
konnal rendelkez6 0j makrolidok vagy azalidok egész szériaja-
nak eldallitasat is. Azoknal a vegyiileteknél, amelyekben a mo-
lekula ,,nyugati’ része inverz (4, 5 és 6), a 2,3,4-trihidroxi-1,3-
-dimetil-hexil-csoport képviseli az eritromicin A-6,9-imino-éter
C-10/C-15 fragmensét, ezeknél, a spektroszkoépikus adatok is-
mertetésénél az egyszeriiség kedvéért megtartottuk a szénatomok
helyzetének jelolését ugy, ahogy azok a fragmens inverzidja
el6tt voltak. Ezeket a jeloléseket az 1. és 2. reakciovazlatokon
szemléltetjiik.

A talalményt k6zelebbrdl - a korlatozas szandéka nélkil - az

alabbi példakkal kivanjuk ismertetni.
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1. példa
9-Dezox0-6-dezoxi-6,9-epoxi-S(R)-metil-l0-amin0-9,10-
-szekoeritromicin A-9(E)-oxim (3a vegyiilet)

A) eljaras

36,0 g (0,049 mol) eritromicin A-6,9-imino-éter (1 vegyiilet)

750 ml vizmentes metanollal késziilt oldatédhoz 18 g (0,259 mol)
hidroxil-amin-hidrokloridot és 6,8 g (0,0642 mol) nétrium-kar-
bonéatot adunk, majd a reakcidelegyet 3 O6r4n keresztil vissza-
folyaté huté alatt forraljuk. A szuszpenzidot vakuumban bepérol-
juk, és a kapott szilard maradékhoz 240 ml vizet és 240 ml di-
klér-metant (pH 6,8) adunk. A pH-t 20 vegyes%-os natrium-hid-
roxid-oldattal 10-re allitjuk, és a vizes fazist ismételten extra-
haljuk diklér-metannal. Az egyesitett szerves extraktumokat viz-
mentes kdlium-karbonét felett szaritjuk, majd szarazra paroljuk,
és a kapott terméket nagyvakuumban, 40 °C-on 6 6ran keresztiil
szaritjuk. 34,3 g (91%) TLC szerint homogén anyagot (3a) ka-
punk.

IR-spektrum (CHCl;) cm™': 3425, 2970, 1720, 1690, 1580, 1455,
1380, 1300, 1260, 1165, 1050;

'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCI;) &: 4,98 (H-17), 4,78 (H-
-13), 4,45 (H-1"), 4,60 (H-3), 3,90 (H-5), 3,49 (H-11), 3,28
(37-OCH,), 3,05 (H-10), 2,92 (H-8), 2,84 (H-2), 2,28 ([3’-
-N(CH;),], 2,08 (H-7a), 1,88 (H-7b), 1,87 (H-14a), 1,82 (H-
-4), 1,51 (H-14b), 0,87 (H-15);

'*C-NMR-spektrum (75 MHz, CDCl;) 8: 175,5 (C-1), 161,1 (C-
-9), 103,1 (C-17), 95,0 (C-17), 88,5 (C-6), 81,9 (C-5), 78,1
(C-13), 76,7 (C-3), 73,5 (C-12), 72,5 (C-11), 48,7 (3”-
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-OCH,), 46,7 (C-10), 43,4 (C-2), 39,8 [3'-N(CH,),], 39,7
(C-4), 31,9 (C-8), 21,3 (C-14), 10,6 (C-15);
FAB (MH"): 764,4.

B) eljaras

36,0 g (0,049 mol) eritromicin A-6,9-imino-éter (1 vegyiilet)
100 ml piridinnel készilt oldatahoz 18 g (0,259 mol) hidroxil-
amin-hidrokloridot adunk, majd a reakcidelegyet szobahdmér-
sékleten 3 oran keresztiil keverjuk. A reakcidelegyhez 400 ml
vizet és 140 ml diklor-metant adunk, és a terméket gradiens-
-extrakcioval izolaljuk pH 7,0 és 10,0 értéknél. A pH 10,0 érték-
nél kapott, egyesitett szerves extraktumokat beparolva 25,0 g
(66,4%) 3a vegyiiletet kapunk, amelynek fizikai-kémiai allandai
azonosak az A) eljaréassal kapott termékével.

2. példa

2’,4”,11-0,10-N-Tetraacetil-9-dezoxo-6-dezoxi-6,9-epoxi-

-8(R)-metil-10-amino-9,10-szekoeritromicin A-9(E)-acet-

oxim (3¢ vegyiilet)

1,0 g (0,0013 mol) 3a vegyiilet 40 ml piridinnel készult ol-
datdhoz 4 ml ecetsavanhidridet adunk, majd a reakcidelegyet 7
napon keresztiil szobah6mérsékleten allni hagyjuk. Az acetilezés
lejatszodasa utan (TLC) az elegyet 200 ml jeges vizbe ontjiik, és
kloroformmal pH 9,0 értéken extrahaljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat védkuumban bepéirolva 1,3 g nyersterméket ka-
punk, amelyb6l dietil-éter/petroléter elegybdl végzett ismételt
kicsapas utdn 1,13 g TLC szerint homogén 3¢ terméket kapunk.
'H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl;) 8: 6,15 (CONH), 4,97 (H-

-13), 4,81 (H-2'), 4,78 (H-17), 4,69 (H-4"), 4,67 (H-11),

4,48 (H-10), 4,59 (H-1"), 4,11 (H-3), 3,79 (H-5), 3,30 (H-
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-3”-0OCH,), 3,14 (H-8), 2,75 (H-2), 2,27 [3’-N(CH;),], 2,16,
2,13, 2,12, 2,05 és 1,96 (COCH,), 1,90 (H-4), 1,52 (H-14),
0,90 (H-15).

3. példa

4”,11-0,10-N-Triacetil-9-dezoxo-6-dezoxi-6,9-epoxi-8(R)-

-metil-10-amino-9,10-szekoeritromicin A-9(E)-oxim (3d

vegyiilet)

0,5 g (0,0005 mol) pentaacetdt (3c vegyiilet) 20 ml meta-
nollal késziilt oldatat szobahémérsékleten 3 6ran keresztiil allni
hagyjuk. A reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, és a kapott
nyersterméket szilikagél oszlopon kromatogrifidsan tisztitjuk,
az elualast 90/9/1,5 ardnyt kloroform/metanol/tdmény ammo-
nium-hidroxid rendszerrel végezziik. 0,250 g 4”,11-0,10-N-tri-
acetdtot (3d) kapunk, amelynek fizikai-kémiai 4llandéi az
alabbiak:

'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl,) 8: 6,31 (CONH), 4,95 (H-
-13), 4,85 (H-17), 4,67 (H-4”), 4,65 (H-11), 4,49 (H-10),
4,49 (H-1°), 4,21 (H-3), 3,79 (H-5), 3,29 (H-3”-OCH,), 3,28
(H-2"), 3,02 (H-8), 2,78 (H-2), 2,30 [3’-N(CH,),], 2,17, 2,13
és 1,96 (COCH,), 2,07 (H-7a), 2,02 (H-4), 1,85 (H-14a),
1,49 (H-14b), 0,88 (H-15);

C-NMR-spektrum (75 MHz, CDCl;) &: 175,0 (C-1), 172,0,
170,7 és 169,3 (COCH,3), 162,1 (C-9), 103,5 (C-1"), 95,5 (C-
-17), 89,6 (C-6), 81,2 (C-5), 78,3 (C-11), 78,1 (C-3), 76,8
(C-13), 74,9 (C-12), 49,3 (37-OCH,), 45,0 (C-10), 42,5 (C-
-2), 40,1 [3'-N(CH;),], 39,5 (C-7), 38,4 (C-4), 32,7 (C-8),
23,1, 20,6 ¢5 20,6 (COCH,), 21,9 (C-14), 10,7 (C-15).
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4. példa
9-0,10N-Ditozil-9-dezoxo-6-dezoxi-6,9-epoxi-8(R)-metil-
-10-amino-9,10-szekoeritromicin A-9(E)-oxim (3e vegyii-
let) és
10-N-Tozil-9-dezoxo-6-dezoxi-6,9-epoxi-8(R)-metil-10-
-amino-9,10-szekoeritromicin A-9(E)-oxim (3f vegyiilet)
2,0 g (0,0026 mol) 1. példa szerinti elallitott 3a vegyiiletet

70 ml acetonban szuszpendalunk, és 0-5 °C-ra hitjiik. A reakci6-

elegyhez egyidejlileg, cseppenként, keverés koézben, 30 perc

alatt hozzaadjuk 1,34 g (0,007 mol) tozil-klorid 30 ml acetonnal
késziilt oldatat és 0,6 g (0,007 mol) natrium-hidrogén-karbonat

95 ml vizzel késziilt oldatat. A reakciészuszpenziét szobahdmér-

sékleten 3 6ran keresztiil tovabb keverjiik, majd az acetont va-

kuumban elparologatjuk, és a vizes maradékot kloroformmal pH

5,0 értéken extrahaljuk. Vizmentes kalium-karbonét feletti sza-

ritds €s a kloroform elparologtatdsa utdn 2,58 g termékelegyet

kapunk (3e és 3f vegyiilet). 1,8 g nyersterméket szilikagélen,

oszlopkromatografidsan tisztitunk, az elualast 85/15 aranyua di-

klér-metdn/metanol eleggyel végezzik. 0,250 g TLC szerint tisz-

ta (kloroform/metanol = 7:3) 3e vegyiletet (Rf = 0,63) és 1,1 g

3f vegyiiletet (Rf = 0,43) kapunk.
3e vegyilet:

IR-spektrum (CHCI,) cm™': 3460, 2975, 2940, 1730, 1660, 1600,
1455, 1370, 1190, 1180, 1160, 1090, 1050, 1000, 975, 855,
815, 665;

'H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCL;) §: 7,80 (p-Ph), 7,30 (p-
-Ph), 4,81 (H-13), 4,78 (H-17), 4,48 (H-1"), 4,26 (H-3), 3,96
(H-57), 3,76 (H-5), 3,68 (H-5"), 3,60 (H-11), 3,50 (H-10),
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3,41 (H-2"), 3,23 (37-OCH,), 3,09 (H-8), 3,03 (H-47), 2,94
(H-2), 2,54 [3’-N(CH,),], 2,43 (p-Ph-CH,), 2,41 (p-Ph-CH,),
2,24 (H-7a), 2,09 (H-7b), 1,91 (H-4), 1,83 (H-4’a), 1,68 (H-
-14a), 1,52 (H-2”b), 1,41 (H-14b), 1,49 (6-CH;), 0,89 (H-
-15).

3f vegyilet:

'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl,) §: 7,43 (p-Ph), 7,14
(SO,NH), 4,91 (H-13), 4,78 (H-1"), 4,60 (H-1"), 4,36 (H-3),
4,00 (H-5), 3,82 (H-5), 3,73 (H-10), 3,68 (H-5"), 3,64 (H-
-11), 3,41 (H-2"), 3,28 (3”-OCH,), 3,08 (H-8), 3,00 (H-47),
2,79 (H-2), 2,39 (p-Ph-CH,), 2,24 (H-2"a), 1,73 (H-14a),
1,52 (6-CH3), 0,85 (H-15).

5. példa

6-Dezoxi-6,9-epoxi-8(R)-metil-10-amino-9,10-szekoeritro-

micin A (2a vegyiilet)

A) eljaras

10,0 g (0,014 mol) eritromicin A-6,9-imino-éter (1) 60 ml
jégecettel késziilt oldatat szobahdmérsékleten 3 napon keresztul
allni hagyjuk. Az oldészert vakuumban elparologatjuk, és az
olajos maradékhoz 100 ml vizet adunk, majd a reakcidelegyet

kloroformmal pH 5,5, 6,5 és 8,3 értéken extrahdljuk. A pH 8,3

értéken kapott, egyesitett szerves extraktumokat vizmentes kali-

um-karbonét felett szaritjuk, majd szarazra péroljuk, és a kapott
terméket nagyvdkuumban, 40 °C-on 6 6rdn keresztiil szaritjuk.

8,2 g (80,0%) TLC szerint homogén terméket (2a) kapunk.

IR-spektrum (CHCI;) cm™': 1740 (C-1, lakton) és 1710 (C-9, lak-

ton);
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'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl,) &: 4,77 (H-17), 5,00 (H-
-13), 4,39 (H-1"), 4,18 (H-3), 3,74 (H-5), 3,35 (H-11), 3,29
(H-37-OCH,3), 3,16 (H-10), 2,76 (H-8), 2,72 (H-2), 2,29 [3’-
-N(CHs),], 2,22 (H-7a), 2,10 (H-7b), 2,00 (H-4), 1,85 (H-
14a), 1,55 (H-14b), 0,88 (H-15);

*C-NMR-spektrum (75 MHz, CDCl;) §: 179,6 (C-1), 176,1 (C-
-9), 103,9 (C-1), 95,7 (C-17), 86,1 (C-6), 81,2 (C-5), 78,8
(C-13), 77,9 (C-3), 75,7 (C-11), 74,5 (C-12), 49,5 (37-
-OCH,), 47,9 (C-10), 43,2 (C-2), 40,4 [3’-N(CH;),1, 39,7
(C-4), 38,0 (C-7), 34,1 (C-8), 22,2 (C-14), 11,6 (C-15);

EI-MS (M") 748.

B) eljaras

2,0 g (0,0026 mol) 3a vegyiilet 30 ml metanollal késziilt ol-
datat 1 n sésavoldattal pH 3,0 értékre savanyitjuk, majd szoba-
hémeérsékleten 10 napon keresztiil 4llni hagyjuk. A reakcibelegy
pH-jat 7-re allitjuk 10%-os natrium-hidroxid-oldattal, a metanolt
vakuumban elpérologtatjuk, és a vizes maradékhoz kloroformot
adunk, majd pH 5,5, 6,5 és 8,3 értéken extrahdljuk. A pH 8,3 ér-
téken kapott egyesitett szerves extraktumokat vizmentes kalium-

-karbonat felett szaritjuk, majd szarazra paroljuk. 2a vegyiiletet

kapunk, amelynek fizikai-kémiai alland6i azonosak az A) eljai-

rassal kapott termékével.
6. példa
2°,4”-11,0,10-N-Tetraacetil-6-dezoxi-6,9-epoxi-8(R)-me-
til-10-amino-9,10-szekoeritromicin A (2b vegyiilet)
3,4 g (0,0045 mol) 2a vegyiilet 45 ml piridinnel késziilt ol-
datdhoz 12 ml ecetsavanhidridet adunk, és a reakcibelegyet szo-

bah6émérsékleten 7 napon keresztil allni hagyjuk. Az acetilezési
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reakcié befejezddése utan (TLC) a reakcidelegyet 200 ml jégre
ontjik, és kloroformmal pH 9,0 értéken extrahaljuk. Az egyesi-
tett szerves extraktumokat telitett natrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal és vizzel mossuk, vizmentes kalium-karbonat felett sza-
ritjuk, és vdkuumban beparoljuk. A kapott nyersterméket nagy
vakuumban, 40 °C-on 6 6éran keresztiil szdritjuk. 4,10 g (98,0%)
kromatografidsan homogén terméket (2b) kapunk.

IR-spektrum (CHCl,) cm’': 1740 (C-1, lakton) és 1720 (C-6, lak-

ton), 1720 és 1240 (C=0, észter), 1655 (C=0, amid);

'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl,) &: 6,35 (CONH), 4,99 (H-

-13), 4,79 (H-17), 4,79 (H-2'), 4,68 (H-11), 4,62 (H-1"),

4,44 (H-10), 4,14 (H-3), 3,76 (H-5), 3,32 (H-3”-OCH,),

2,74 (H-8), 2,65 (H-2), 2,28 [3’-N(CH,),], 2,10, 2,06, 2,03

és 1,92 (COCH;), 2,08 (H-7a), 1,96 (H-7b), 1,90 (H-4), 1,81

(H-14a), 1,60 (H-14b), 0,86 (H-15);

*C-NMR-spektrum (75 MHz, CDCl) §: 179,3 (C-1), 174,7 (C-

-9), 171,9, 170,5, 169,9 és 169,2 (COCH,);

EI-MS (M") 916.

7. példa

4”,11-0,10-N-Triacetil-6-dezoxi-6,9-epoxi-8(R)-metil-

-10-amino-9,10-szekoeritromicin A (2¢c vegyiilet)

1,5 g (0,0016 mol) 2b vegyiilet 40 ml metanollal késziilt ol-
datat szobahémérsékleten 3 napon keresztil allni hagyjuk. A re-
akcioelegyet vakuumban beparoljuk, és a kapott olajos maradé-
kot 50 ml diklér-metanban oldjuk, majd 100 ml vizet adunk
hozza (pH 6,6), és a reakcidelegy pH-jat 10 vegyes%-os nétri-
um-hidroxid-oldattal 9,0-ra 4allitjuk. A fazisokat szétvalasztjuk,

és a vizes fazist kétszer extrahdljuk diklor-metannal. Az egyesi-
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tett szerves extraktumokat vizmentes kalium-karbonat felett sza-
ritjuk, majd az olddészert vdkuumban elparologtatjuk. 1,35 g
nyersterméket kapunk, amelyet szilikagélen, oszlopkromatogra-
fidsan tisztitunk, az eludlast 6/1/0,1 aranya kloroform/meta-
nol/tdmény ammonium-hidroxid eleggyel végezziik. TLC szerint
homogén triacetatot (2¢) kapunk, amelynek fizikai-kémiai allan-
do61 az alabbiak:

'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl;) &: 6,39 (CONH), 4,99 (H-
-13), 4,79 (H-17), 4,68 (H-4"), 4,66 (H-11), 4,48 (H-1"),
4,46 (H-10), 4,21 (H-3), 3,76 (H-5), 3,30 (3”-OCH,), 3,23
(H-2), 2,75 (H-8), 2,70 (H-2), 2,29 [3’-N(CH;),], 2,26 (H-
-7a), 2,16, 2,12 és 1,96 (COCH,), 2,02 (H-7b), 1,94 (H-4),
1,83 (H-14a), 1,56 (H-14b), 0,86 (H-15);

3C-NMR-spektrum (75 MHz, CDCl,) §: 179,2 (C-1), 174,7 (C-
-9), 171,7, 170,3 és 169,0 (COCH;), 102,9 (C-1"), 94,9 (C-
-17), 85,6 (C-6), 80,5 (C-5), 78,3 (C-3), 78,2 (C-11), 76,7
(C-13), 74,7 (C-12), 49,2 (37-OCH;), 45,1 (C-10), 42,4 (C-
-2), 40,0 [3’-N(CH,),], 39,3 (C-4), 37,3 (C-7), 33,9 (C-8),
21,9 (C-14), 21,1, 20,9 és 20,6 (COCH,), 10,7 (C-15).

8. példa

10-N-(4-Brom-benzoil)-6-dezoxi-6,9-epoxi-8(R)-metil-10-

-amino-9,10-szekoeritromicin A (2d vegyiilet)

10 g (0,013 mol) 2a vegyiilet 60 ml dietil-éterrel és 8,0 g
(0,095 mol) natrium-hidrogén-karbonattal késziilt oldatdhoz
részletekben, cseppenként, 0-5 °C-on, keverés kozben, 1 ora
alatt 4,0 g (0,018 mol) 4-brém-benzoil-kloridot adunk 20 ml di-
etil-éterben oldva. A reakcidelegyet a fenti hdmérsékleten 2 6ran

keresztiil tovabb keverjik, majd az oldészert vakuumban elparo-
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logtatjuk, ezutan 70 ml kloroformot és 50 ml vizet adunk a ka-

pott szilard maradékhoz, majd pH 8,5 értéken extrahaljuk. A re-

akcidelegyet vakuumban bepéroljuk, és a kapott 5,0 g szilard

maradékot szilikagélen, oszlopkromatografidasan tisztitjuk, az

elualast 90/9/1,5 aranya diklor-metdn/metanol/tomény ammoni-

um-hidroxid-oldat eleggyel végezziik. TLC szerint homogén 4-

-brém-benzoatot (2d) kapunk, amelynek fizikai-kémiai allandéit

alabb ismertetjuk.

IR-spektrum (CHCl,) cem™': 1740 (C-1, lakton) 1710 (C-9, lak-
ton), 1640 és 1500 (C-10, amid), 1580 (Ph);

'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl;) &: 7,60 (Ph), 7,05
(CONH), 4,91 (H-13), 4,70 (H-17"), 4,35 (H-1"), 4,37 (H-10),
4,21 (H-3), 3,70 (H-5), 3,67 (H-11), 3,27 (3”-OCH,), 3,15
(H-2), 2,91 (H-47), 2,73 (H-8), 2,71 (H-2), 2,26 [3’-
-N(CH;),], 2,21 (H-7a), 2,10 (H-7b), 1,94 (H-4), 1,86 (H-
-14a), 1,57 (H-14b), 0,89 (H-15);

3C-NMR-spektrum (75 MHz, CDCl,) §: 179,6 (C-1), 176,7 (C-
-9), 165,4 (CONH), 133,8, 131,6, 128,9 és 125,8 (Ph), 104,0
(C-1"), 95,0 (C-17), 86,4 (C-6), 81,7 (C-5), 79,9 (C-3), 75,6
(C-13), 73,4 (C-11), 74,6 (C-12), 49,4 (3”-OCH,), 47,3 (C-
-10), 43,2 (C-2), 40,0 [3’-N(CH,),], 40,0 (C-4), 37,8 (C-7),
34,2 (C-8), 22,5 (C-14), 11,2 (C-15);

EI-MS (M) 931.
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9. példa

1-[N-(2,3,4-Trihidroxi-1,3-dimetil-hexil)-amido]-
-10,11,12,13,14,15-hexanor-9-dezoxo-6-dezoxi-6,9-epoxi-
-8(R)-metil-9,10-szekoeritromicin A-9(E)-oxim (4a ve-
gyiilet)

31 g (0,041 mol) 1. példa szerint eléallitott 3a vegyiiletet 80

ml 1/1 aranya dikl6r-metdn/metanol elegyben oldunk, hozzéa-

dunk 350 ml tomény ammoénium-hidroxid-oldatot, és a reakcié-

elegyet szobah6mérsékleten 6 6rdan keresztiil keverjik. Az olda-
tot egy €jszakén keresztil allni hagyjuk, majd vikuumban bepa-
roljuk, és a kapott szilard maradékot diklor-metdnban szusz-pen-

daljuk, szirjik, €s a szidrletet szarazra péaroljuk. 29,5 g (95%)

TLC (kloroform/metanol/témény ammoénium-hidroxid = 6/1/0,1)

szerint homogén terméket (4a) kapunk.

IR-spektrum (CHCI;) cm™': 3420, 2980, 1690, 1650, 1530, 1455,
1380, 1260, 1175, 1050;

'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCI,) &: 7,53 (CONH), 4,93 (H-
-17), 4,45 (H-1"), 4,20 (H-3), 4,11 (H-10), 3,79 (H-11), 3,66
(H-5), 3,39 (3”-OCH,), 3,22 (H-13), 3,04 (H-8), 2,53 (H-2),
2,29 [3’-N(CH,),], 2,10 (H-7a), 1,97 (H-4), 1,79 (H-7b),
1,59 (H-14a), 1,33 (H-14b), 1,04 (H-15);

*C-NMR-spektrum (75 MHz, CDCl;) §: 174,4 (C-1), 162,0 (C-
-9), 105,6 (C-17), 96,2 (C-17), 90,3 (C-6), 86,3 (C-5), 83,0
(C-13), 79,8 (C-3), 75,1 (C-11), 74,9 (C-12), 49,3 (3”-
-OCH,), 48,6 (C-10), 42,8 (C-2), 41,0 (C-7), 39,8 [3°-
-N(CHj),], 38,6 (C-4), 32,9 (C-8), 24,8 (C-14), 11,5 (C-15);

FAB (MH") 764,4.
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10. példa
1-[N-(2,3,4-Trihidroxi-1,3-dimetil-hexil)-amido]-
-10,11,12,13,14,15-hexanor-9-dezoxo-6-dezoxi-6,9-
-epoxi-8(R)-metil-9,10-szekoeritromicin A-9(E)-oxim

(4a vegyiilet) és

1-[N-(2,3,4-Trihidroxi-1,3-dimetil-hexil)-amido]-

-10,11,12,13,14,15-hexanor-9-dezoxo-6-dezoxi-6,9-

-epoxi-8(S)-metil-9,10-szekoeritromicin A-9(E)-oxim

(4b vegyiilet)

30 g (0,041 mol) eritromicin A-6,9-imino-étert (1) 600 ml
metanolban oldunk, hozzédadunk 5,6 g (0,053 mol) nétrium-
karbonétot, és a reakciodelegyet keverés kozben visszafolyatd hi-
t6 alatt forraljuk, amig a kiinduladsi imino-éter elfogy (8 6ra). A
reakcidszuszpenziét vikuumban bepdaroljuk, hozzdadunk 130 ml
diklér-metant és 130 ml vizet (pH 11,1), majd pH 8 értéken
extrahdljuk. Az egyesitett, szerves extraktumokat vizmentes ka-
lium-karbonat felett szaritjuk, és beparoljuk, 28 g szilard ma-ra-
dékot kapunk. A csapadékot 600 ml metanolban oldjuk, hozza-
adunk 14 g hidroxil-amin-hidrokloridot és 5,1 g natrium-karbo-
natot, majd keverés kozben 3 O6rdn keresztiil visszafolyatd hiitd
alatt forraljuk. A reakcidelegyet szarazra paroljuk, hozzdadunk
150 ml diklér-metant és 300 ml vizet (pH 6,6), és gradiens-
-extrakcidoval pH 8 és 10 értéken extrahaljuk. A pH 10 értéken
kapott, egyesitett szerves extraktumokat vizmentes kalium-kar-
bonat felett szaritjuk, és beparoljuk, igy 15,6 g csapadékot ka-
punk. A csapadékot 40 ml 1/1 ardnyu metanol/diklér-metédn és
170 ml téméhy ammoénium-hidroxid-oldat elegyében oldjuk, és

szobahdmérsékleten 12 6ran keresztiil keverjik. A reakcidele-
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gyet széarazra paroljuk, és a kapott termékelegyet szilikagélen,
oszlopkromatografiasan elvalasztjuk. 2,2 g nyerstermékbdl
6/1/0,1 aranya kloroform/metanol/témény ammoénium-hidroxid-
oldat rendszer alkalmazasaval 1,08 g kromatografidsan homogén
4a terméket (Rf = 0,38) kapunk, amelynek fizikai-kémiai allan-
d61 azonosak a 9. példa szerint el6allitott termékével, valamint

0,8 g 4b vegyiletet kapunk (Rf = 0,26), amelynek fizikai-kémiai

allandoéi az alabiak.
4b vegyilet:

IR-spektrum (CHCIl;) cm™': 3340, 2975, 1685, 1650, 1530, 1450,
1380, 1280, 1240, 1160, 1040;

'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl;) &: 7,30 (CONH), 4,88 (H-
-17), 4,35 (H-1"), 4,23 (H-3), 4,15 (H-10), 3,82 (H-11), 3,60
(H-5), 3,29 (3”-OCH,), 3,26 (H-13), 3,14 (H-8), 2,78 (H-
-7a), 2,52 (H-2), 2,29 [3'-N(CH,),], 2,06 (H-4), 1,61 (H-
-14a), 1,51 (H-7b), 1,37 (H-14b), 1,04 (H-15);

’C-NMR-spektrum (75 MHz, CDCl,) &: 173,9 (C-1), 162,7 (C-
-9), 104,6 (C-17), 95,4 (C-17), 90,7 (C-6), 84,3 (C-5), 81,6
(C-13), 78,5 (C-3), 74,5 (C-11), 74,4 (C-12), 48,8 (3”-
-OCH,), 47,4 (C-10), 42,7 (C-2), 42,0 (C-7), 39,4 [3’-
-N(CH,),], 38,7 (C-4), 33,8 (C-8), 24,1 (C-14), 11,0 (C-15);

FAB (MH") 764,5.
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11. példa
2’,4”-0-Diacetil-1-[N-(2,4-O-diacetil-3-hidroxi-1,3-di-
metil-hexil)-amido]-10,11,12,13,14,15-hexanor-9-dezoxo-
-6-dezoxi-6,9-epoxi-8(R)-metil-9,10-szekoeritromicin A-
-9(E)-acetoxim (4c vegyiilet)

1,0 g (0,0013 mol) 9. példa szerint eldallitott 4a vegyiilet 40

ml piridinnel késziilt oldatdhoz 4 ml ecetsavanhidridet adunk, és
a reakcidelegyet szobah6mérsékleten, 10 napon keresztil allni
hagyjuk. A reakcidelegyet 200 ml jeges vizbe ontjik (pH 4,8),
20%-0s néatrium-hidroxid-oldattal meglagositjuk, majd kloro-
formmal pH 9 értéken extrahaljuk. Az egyesitett szerves extrak-
tumokat vizmentes kdlium-karbonéat felett szaritjuk, és vakuum-
ban beparoljuk. 1,25 g (98%) pentaacetatot (4c) kapunk, amely-
nek fizikai-kémiai allandoi az alabbiak.

'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCls) §: 6,61 (CONH), 4,94 (H-
-13), 4,82 (H-17), 4,80 (H-2’), 4,69 (H-4"), 4,58 (H-1), 4,58
(H-10), 4,55 (H-11), 4,04 (H-3), 3,79 (H-5), 3,32 (3”-
-OCH,), 3,13 (H-8), 2,59 (H-2), 2,27 [3'-N(CH,),], 2,15,
2,12, 2,12, 2,06 és 2,01 (COCH,), 2,07 (H-7a), 2,03 (H-4),
2,03 (H-7b), 1,82 (H-14a), 1,55 (H-14b), O,9OV(H-15);

C-NMR-spektrum (75 MHz, CDCl;) 8: 173,4 (C-1), 171,38,
170,6, 170,2, 169,8 és 168,8 (COCH,), 167,2 (C-9), 100,6
(C-1'), 95,5 (C- -17), 91,7 (C-6), 79,6 (C-3), 79,8 (C-5),
78,6 (C-11), 75,7 (C-13), 74,7 (C-12), 49,3 (3”-OCH,;), 45,1
(C-10), 42,6 (C- -2), 40,2 [3’-N(CH,;),], 38,8 (C-7), 36,7
(C-4), 33,5 (C-8), 21,6 (C-14), 20,9, 20,5, 20,5, 20,4 és
19,4 (COCH,), 10,5 (C-15).
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12. példa
4”-0O-Acetil-1-[N-(2,4-0O-Diacetil-3-hidroxi-1,3-dimetil-
-hexil)-amido]-10,11,12,13,14,15-hexanor-9-dezoxo-6-
-dezoxi-6,9-epoxi-8(R)-metil-9,10-szekoeritromicin A-
-9(E)-acetoxim (4d vegyiilet) és
4”-0-Acetil-1-[N-(2,4-O-Diacetil-3-hidroxi-1,3-dimetil-
-hexil)-amido]-10,11,12,13,14,15-hexanor-9-dezoxo-6-
-dezoxi-6,9-epoxi-8(R)-metil-9,10-szekoeritromicin A-
-9(E)-oxim (4e vegyiilet)

0,5 g (0,0005 mol) 11. példa szerinti 4c vegyiilet 20 ml me-
tanollal késziilt oldatat szobahdmérsékleten 3 napon keresztiil
keverjiik. Az oldészert vikuumban elparologtatjuk €és a kapott
elegyet szilikagélen oszlopkromatografidsan tisztitjuk, az elua-
last 6/1/0,1 aranya kloroform/metanol/tdémény ammoénium-hid-
roxid-oldat oldészerrendszerrel végezziik. Az Rf 0,47, illetve Rf
0,34 értékl kromatografidsan homogén frakciok beparldsa utan
0,213 g tetraacetatot (4d), illetve 0,151 g triacetitot (4e) ka-
punk, amelyek fizikai-kémiai 4lland6i az aldbbiak.

4d vegyilet:

'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl;) &: 7,38 (CONH), 4,94 (H-
-13), 4,83 (H-17), 4,66 (H-47), 4,62 (H-11), 4,55 (H-10),
4,44 (H-1"), 4,10 (H-3), 3,80 (H-5), 3,32 (3”-OCH,), 3,35
(H-2"), 3,18 (H-8), 2,76 (H-2), 2,30 [3’-N(CH,;),], 2,07 (H-
-7a), 2,13, 2,10, 2,09 és 2,03 (COCH;), 1,90 (H-7b), 1,96
(H-4), 1,84 (H-14a), 1,53 (H-14b), 0,90 (H-15);

3C.NMR-spektrum (75 MHz, CDCls) 8: 174,4 (C-1), 171,1,
170,7, 170,4 és 168,4 (COCH,), 167,2 (C-9), 105,2 (C-1'),
96,9 (C-17), 92,9 (C-6), 84,5 (C-5), 81,3 (C-3), 78,5 (C-11),
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75,9 (C-13), 75,0 (C-12), 49,4 (3”-OCH,), 44,6 (C-10), 41,1
(C-2), 40,1 [3’-N(CH,),], 40,8 (C-7), 38,0 (C-4), 33,8 (C-8),
21,7 (C-14), 20,7, 20,5, 20,4 és 19,2 (COCH,), 10,5 (C-15).
4e vegyiilet:

'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl;) &: 7,24 (CONH), 4,88 (H-
-13), 4,81 (H-17), 4,68 (H-47), 4,62 (H-11), 4,50 (H-10),
4,45 (H-1"), 4,07 (H-3), 3,75 (H-5), 3,34 (3”-OCH,), 3,26
(H-2"), 2,98 (H-8), 2,56 (H-2), 2,30 [3’-N(CH3),], 2,09 (H-
-7a), 2,14, 2,09 és 2,03 (COCH,), 1,92 (H-7b), 1,89 (H-4),
1,83 (H-14a), 1,51 (H-14b), 0,89 (H-15);

13C-NMR-spektrum (75 MHz, CDCl,) 8: 174,6 (C-1), 171,1,
170,8, 170,8 (COCH,4), 162,5 (C-9), 104,2 (C-1"), 96,4 (C-
-17), 90,4 (C-6), 83,9 (C-5), 79,6 (C-3), 78,7 (C-11), 76,1
(C-13), 75,1 (C-12), 49,5 (3”-OCH,;), 44,7 (C-10), 43,7 (C-
-2), 40,1 [3’-N(CH,),], 40,4 (C-7), 39,3 (C-4), 32,5 (C-8),
21,8 (C-14), 20,7, 20,7 és 20,6 (COCH;), 10,7 (C-15).

13. példa

1-[N-(2,3,4-Trihidroxi-1,3-dimetil-hexil)-amido]-

-10,11,12,13,14,15-hexanor-9-dezoxo-6-dezoxi-6,9-epoxi-

-8(R)-metil-9,10-szekoeritromicin A-9(E)-toziloxim

(4f vegyiilet)

0,5 g (0,0007 mol) 9. példa szerinti 4a vegyiiletet 10 ml
acetonban szuszpendalunk, és a szuszpenzi6t 0-5 °C-ra hiitjik. A
reakcidelegyhez keverés kozben, 30 perc alatt, cseppenként,
egyidejlileg hozzaadjuk 0,486 g (0,0026 mol) tozil-klorid 10 ml
acetonnal készult oldatat, és 0,425 g (0,0051 mol) natrium-
hidrogén-karbonat 25 ml vizzel késziilt oldatat. A reakcidelegyet

szobahdmérsékleten 12 6ran keresztiil tovabb keverjik, majd az
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acetont vikuumban elparologtatjuk, és a vizes maradékhoz 30 ml
kloroformot adunk, majd gradiens-extrakcioval pH 5,0 és 8,0 ér-
téken extrahdljuk. A pH 5,0 értéki, egyesitett szerves extraktu-
mok beparlasédval 0,320 g nyersterméket (4f vegyiletet) kapunk.
A terméket szilikagélen oszlopkromatogréafidsan tisztitjuk, az
eludlast 6/1/0,1 aranya kloroform/metanol/tomény ammoénium-
hidroxid-oldat eleggyel végezziik. 0,260 g TLC szerint homogén
terméket (4f) kapunk.

'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl;) 8: 7,80 (CONH), 7,62
(Ph), 3,21 (H-13), 4,96 (H-17), 4,41 (H-1"), 4,17 (H-3), 4,11
(H-10), 3,79 (H-11), 3,58 (H-5), 3,39 (H-2"), 3,25 (37-
-OCH,), 3,10 (H-8), 2,94 (H-47), 2,55 (H-2), 2,29 [3’-
-N(CH,),], 2,08 (H-7a), 1,86 (H-4), 1,64 (H-7b), 1,56 (H-
-14a), 1,43 (H-14b), 1,05 (H-15).

14. példa

1-[N-(2,3,4-Trihidroxi-1,3-dimetil-hexil)-amido]-

-10,11,12,13,14,15-hexanor-9-dezoxo-9-dihidro-9a-amino-

-8(R)-metil-9a-homoeritromicin A (5a vegyiilet)

6,0 g (0,008 mol) 9. példa szerinti nyersterméket (4a vegyi-
letet) 60 ml jégecetben oldunk, hozzdadunk 2,0 g 83% platinat
tartalmaz6 platina-dioxidot, majd 7x10° Pa H, nyomason, keve-
rés kozben, 10 6radn keresztiil hidrogénezziik. A reakcidészusz-
penzidt szirjiik, a szilrletet vikuumban bepéaroljuk, a maradék-
hoz 100 ml vizet, és 60 ml kloroformot adunk, majd ezt koveto-
en gradiens-extrakcidoval pH 5,5, 9,0 és 10,5 értéken extrahaljuk.
A pH 10,5 értéken kapott, egyesitett kloroformos extraktumokat
vakuumban beparoljuk. 4,3 g (73%) TLC szerint homogén
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terméket (5a) kapunk, amelynek fizikai-kémiai 4llando6i az

alabbiak.

IR-spektrum (CHCI;) cm': 3400, 2975, 1650, 1535, 1450, 1375,
1165, 1040;

'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl;) 8: 7,52 (CONH), 4,94 (H-
-17), 4,37 (H-1'), 4,26 (H-3), 4,17 (H-10), 3,76 (H-11), 3,41
(H-5), 3,28 (37-OCH,), 3,17 (H-13), 2,62 (H-9a), 2,52 (H-
-2), 2,27 [3'-N(CH,),], 2,20 (H-7a), 2,01 (H-4), 1,85 (H-8),
1,55 (H-14a), 1,34 (H-7b), 1,34 (H-14b), 1,05 (H-15);

3 C-NMR-spektrum (75 MHz, CDCl,) 8: 174,1 (C-1), 106,7 (C-
-1"), 96,0 (C-17), 92,3 (C-5), 83,8 (C-13), 79,7 (C-3), 75,1
(C-12), 74,8 (C-11), 74,6 (C-6), 49,3 (37-OCH,), 49,2 (C-
-10), 49,1 (C-9), 42,8 (C-7), 41,6 (C-2), 39,6 [3’-N(CH;),],
37,5 (C-4), 31,0 (C-8), 25,0 (C-14), 11,5 (C-15);

FAB (NH") 752,3.

15. példa

1-[N-(2,3,4-Trihidroxi-1,3-dimetil-hexil)-amido]-

-10,11,12,13,14,15-hexanor-9-dezoxo-9-dihidro-9a-amino-

-8(S)-metil-9a-homoeritromicin A (5b vegyiilet)

0,71 g (0,009 mol) 4b vegyiiletet 30 ml jégecetben oldunk,
hozzdadunk 0,350 g 83% platinat tartalmaz6 platina-dioxidot,
majd 7x10° Pa H, nyoméason, keverés kozben 10 6rédn keresztiil
hidrogénezziik. A reakcidelegyet szirjik, a szirletet beparoljuk,
és a kapott silrd, olajos maradékot gradiens-extrakcidval, pH
5,5, 9,0 és 10,5 értéken a 14. példaban leirtak szerint extra-
haljuk. A pH 10,5 értéken kapott, egyesitett szerves extrak-
tumokat beparolva 0,260 g (38,0%) TLC szerint homogén cim
szerinti vegytletet (5b) kapunk.
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'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl;) §: 7,63 (CONH), 4,93 (H-
-17), 4,40 (H-1"), 4,23 (H-3), 4,19 (H-10), 3,75 (H-11), 3,53
(H-5), 3,29 (3”-OCH,;), 3,18 (H-13), 2,72 (H-9a), 2,57 (H-
-9b), 2,52 (H-2), 2,27 [3’-N(CH,),], 1,93 (H-4), 1,78 (H-8),
1,57 (H-14a), 1,47 (H-7a), 1,36 (H-14b), 1,23 (H-7b), 1,04
(H-15);

*C-NMR-spektrum (75 MHz, CDCl,) §: 174,3 (C-1), 107,2 (C-
-1"), 97,0 (C-17), 92,3 (C-5), 83,8 (C-13), 80,7 (C-3), 75,7
(C-12), 75,2 (C-11), 75,2 (C-6), 49,6 (3”-OCH,;), 49,2 (C-
-9), 49,2 (C-10), 43,7 (C-7), 42,1 (C-2), 39,8 [3’-N(CH;),],
37,8 (C-4), 31,3 (C-8), 25,0 (C-14), 11,7 (C-15).

16. példa

1-[N-(2,3,4-Trihidroxi-1,3-dimetil-hexil)-amido]-

-10,11,12,13,14,15-hexanor-9-dezoxo-9-dihidro-9a-

-(dimetil-amino)-8(R)-metil-9a-homoeritromicin A

(6a vegyiilet)

1 g (0,0013 mol) 14. példa szerinti 5a vegyiilet 80 ml kloro-
formmal késziilt oldatdhoz 0,2 ml (0,005 mol) 98-100%-0s han-
gyasavat és 0,232 ml (0,003 mol) 36%-o0s formaldehidet adunk.
A reakcidelegy pH-jat 2 vegyes%-os natrium-hidroxid-oldattal
5,0 értékre allitjuk, majd keverés kézben 9 6ran keresztiil visz-
szafolyaté hiité alatt forraljuk. Ezutdn hozzdadunk 100 ml vizet,
majd a terméket kloroformmal végzett gridiens-extrakcioval pH
5,0 és 9,5 értéken izolaljuk. A pH 9,5 értéken kapott szerves
extraktumokat egyesitjik, és vdkuumban beparoljuk. A kapott
terméket szilikagélen oszlopkromatografaljuk, az eludlést

6/1/0,1 aranyua kloroform/metanol/tomény ammoénium-hidroxid-
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-oldat eleggyel végezzik. 0,63 g TLC szerint homogén terméket

(6a) kapunk.

IR-spektrum (CHCl;) cm™': 3400, 2970, 1650, 1530, 1450, 1375,
1165, 1040,

'H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl;) &: 7,26 (CONH), 4,91 (H-
-17), 4,37 (H-1"), 4,27 (H-3), 4,18 (H-10), 3,77 (H-11), 3,41
(H-5), 3,29 (3”-OCH,), 3,18 (H-13), 2,57 (H-2), 2,52 (H-
-9a), 2,30 [3'-N(CH;),], 2,27 [9a-N(CH;),], 2,20 (H-9b),
2,16 (H-4), 2,01 (H-8), 1,56 (H-14a), 1,50 (H-7a), 1,37 (H-
-14b), 1,15 (H-7b), 1,04 (H-15);

'>C-NMR-spektrum (75 MHz, CDCl;) §: 174,7 (C-1), 106,1 (C-
-1’), 95,4 (C-17), 90,5 (C-5), 83,3 (C-13), 79,8 (C-3), 74,8
(C-12), 74,6 (C-11), 73,7 (C-6), 68,2 (C-9), 49,2 (3”-
-OCH,;), 48,6 (C-10), 45,3 [9a-N(CH;),], 44,2 (C-7), 41,7
(C-2), 39,6 [3°-N(CH,),], 37,3 (C-4), 26,4 (C-8), 24,9 (C-
-14), 11,5 (C-15);

FAB (MH") 780,6.

17. példa
1-[N-(2,3,4-Trihidroxi-1,3-dimetil-hexil)-amido]-
-10,11,12,13,14,15-hexanor-9-dezoxo-9-dihidro-9a-(dime-
til-amino)-8(S)-metil-9a-homoeritromicin A (6b vegyiilet)
0,3 g (0,0004 mol) 15. példa szerinti 5b vegyiilet 50 ml klo-
roformmal késziilt oldatdhoz 0,12 ml (0,0032 mol) 98-100%-o0s

hangyasavat és 0,13 ml (0,0016 mol) 36%-o0s formaldehidet a-

dunk. A reakcidelegy pH-jat 2 vegyes%-os natrium-hidroxid-ol-

dattal 5,0 értékre allitjuk, majd az elegyet keverés kozben, 4 6-

ran keresztil visszafolyatd h{ité alatt forraljuk. A termék izola-

lasat a 16. példaban leirtak szerint végezziik, majd szilikagél
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oszlopon 6/1/0,1 ardnyu kloroform/metanol/témény ammoénium-

-hidroxid-oldat rendszerrel kromatografalva tisztitjuk. 0,150 g

TLC szerint homogén terméket (6b) kapunk.

'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl,) §: 7,58 (CONH), 4,95 (H-
-17), 4,41 (H-1"), 4,25 (H-3), 4,18 (H-10), 3,76 (H-11), 3,43
(H-5), 3,28 (3”-OCH,), 3,17 (H-13), 2,51 (H-2), 2,27 [3’-
-N(CH;),], 2,23 [9a-N(CH,;),], 2,06 (H-9b), 2,19 (H-4), 1,97
(H-8), 1,57 (H-14a), 1,47 (H-7a), 1,37 (H-14b), 1,16 (H-7b),
1,05 (H-15);

'’C-NMR-spektrum (75 MHz, CDCl;) §: 173,5 (C-1), 106,0 (C-
-1'), 95,3 (C-17), 91,9 (C-5), 83,2 (C-13), 79,0 (C-3), 74,4
(C-12), 74,1 (C-11), 74,2 (C-6), 67,5 (C-9), 48,6 (3”-
-OCH;), 48,4 (C-10), 44,9 [9a-N(CH;),], 43,1 (C-7), 40,8
(C-2), 38,9 [3'-N(CH;),], 36,7 (C-4), 25,8 (C-8), 23,9 (C-
-14), 10,4 (C-15).

18. példa

9-Dezoxo-6-dezoxi-6,9-epoxi-8(R)-metil-

-10,11,12,13,14,15-hexanor-eritromicin A-9(E)-oxim

(7a vegyiilet) és

9-Dezoxo0-6-dezoxi-6,9-epoxi-8(S)-metil-

-10,11,12,13,14,15-hexanor-eritromicin A-9(E)-oxim

(7b vegyiilet)

A 10. példa szerint, pH 8 értéken kapott, egyesitett kloro-
formos extraktumokat vizmentes kalium-karbonat felett szarit-
juk, majd vikuumban beparoljuk. 8,0 g 7a és 7b vegyiiletet tar-
talmaz6 elegyet kapunk. Szilikagél 6szlopon kromatografalva,
6/1/0,1 ardnya kloroform/metanol/tdomény ammoénium-hidroxid

rendszer alkalmazisédval 2,0 g nyerstermékbsl 0,530 g 7a
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vegyiiletet (Rf 0,44) és 0,880 g 7b vegyiletet (Rf 0,39) kapunk,

amelyeket spektroszkopos eljarasokkal C-8 sztereoizomerekként

azonositottunk.
7a vegyilet:

IR-spektrum (CHCl;) em™': 3360, 2980, 2940, 1730, 1690, 1650,
1455, 1380, 1245, 1165, 1040;

'H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCI,) &: 4,72 (H-17), 4,44 (H-
-1"), 4,11 (H-3), 3,84 (H-5), 3,67 (1-OCH,), 3,29 (3”-
-OCH,), 3,26 (H-2"), 3,03 (H-8), 3,01 (H-47), 2,84 (H-2),
2,09 (H-7a), 2,33 [3’-N(CH;),], 1,97 (H-4), 2,01 (H-7b);

*C-NMR-spektrum (75 MHz, CDCl;) &: 176,1 (C-1), 161,8 (C-
-9), 103,8 (C-1"), 95,8 (C-17), 89,7 (C-6), 81,0 (C-5), 79,8
(C-3), 51,8 (1-OCHj,), 49,4 (3”-OCH,), 39,9 (C-7), 41,7 (C-
-2), 40,4 [3’-N(CH,),], 37,8 (C-4), 33,0 (C-8);

FAB (MH") 619,4.
7b vegyiilet:

IR-spektrum (CHCIL;) em™': 3360, 2980, 2940, 1730, 1690, 1650,
1455, 1380, 1245, 1165, 1040;

'H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl,) §: 4,61 (H-17"), 4,43 (H-
-17), 4,09 (H-3), 3,71 (H-5), 3,68 (1-OCH3), 3,28 (37-
-OCH,), 3,17 (H-8), 2,89 (H-7a), 2,74 (H-2), 2,33 [3’-
-N(CH;),], 2,16 (H-4), 1,47 (H-7b);

'*C-NMR-spektrum (75 MHz, CDCl;) &: 176,0 (C-1), 162,9 (C-
-9), 102,7 (C-1"), 95,1 (C-17), 90,4 (C-6), 80,1 (C-5), 79,0
(C-3), 51,6 (1-OCH,), 49,2 (3”-OCH,), 42,5 (C-7), 41,0 (C-
-2), 40,3 [3’-N(CH,;),], 38,1 (C-4), 34,5 (C-8).
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19. példa

9-Dezoxo0-9-dihidro-9a-amino-8(R)-metil-

-10,11,12,13,14,15-hexanor-9a-homoeritromicin A

(8a vegyiilet)

0,90 g (0,0015 mol) 7a vegyiiletet 30 ml jégecetben oldunk,
hozzdadunk 0,30 g 83% platinadt tartalmazoé platina-dioxidot,
majd 6x10° Pa H, nyomason, keverés kozben, 15 6ran keresztiil
hidrogénezziik. A reakcidelegyet szlirjiik, a szlirletet bepéroljuk,
a kapott silri, olajos maradékbol a terméket pH 5,5, 9,0 és 10,5
értéken végzett gradiens-extrakcidval izolaljuk a 14. példaban
leirtak szerint. A pH 10,5 értéken kapott, egyesitett szerves
extraktumok beparldsaval 0,530 g (60%) TLC szerint homogeén
cim szerinti vegyiletet (8a) kapunk.

'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl,) 8: 4,64 (H-1"), 4,40 (H-
-1%), 4,14 (H-3), 3,67 (1-OCH,;), 3,54 (H-5), 3,29 (H-3"-
-OCH,), 2,85 (H-2), 2,74 (H-9a), 2,50 (H-9b), 2,30 [3’-
-N(CH,),], 2,10 (H-4), 1,84 (H-8), 1,44 (H-7a), 1,22 (H-7b);

13C-NMR-spektrum (75 MHz, CDCl,;) 8: 176,4 (C-1), 104,4 (C-
-1’), 96,0 (C-17), 85,9 (C-5), 80,3 (C-3), 73,8 (C-6), 51,5
(1-OCH,;), 49,2 (3”-OCH,), 49,1 (C-9), 42,9 (C-7), 41,2 (C-
-2), 40,2 [3’-N(CH;),], 37,3 (C-4), 31,1 (C-8).

20. példa

9-Dezoxo0-9-dihidro-9a-amino-8(S)-metil-

-10,11,12,13,14,15-hexanor-9a-homoeritromicin A

(8b vegyiilet)

0,70 g (0,0011 mol) 7b vegyiiletet 25 ml jégecetben oldunk,
hozzdadunk 0,23 g 83% platinidt tartalmazo platina-dioxidot,

majd 6x10° Pa H, nyomason, keverés kozben, 15 6ran keresztiil



- 42 -

hidrogénezzik. A reakcidelegyet szirjiik, a szilirletet beparoljuk,

a kapott stird, olajos maradékbol a terméket pH 5,5, 9,0 és 10,5

értéken végzett gradiens-extrakcidval izolaljuk a 14. példaban

leirtak szerint. A pH 10,5 értéken kapott, egyesitett szerves
extraktumok bepérlasaval 0,350 g (52,4%) TLC szerint homogén
cim szerinti vegyiletet (8b) kapunk.

IR-spektrum (CHCIl;) cm™': 3400, 2975, 2940, 1735, 1580, 1455,
1375, 1260, 1170, 1050, 1000;

'"H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl,) &: 4,64 (H-1"), 4,37 (H-
-17), 4,15 (H-3), 4,04 (H-57), 3,67 (1-OCH,), 3,60 (H-5"),
3,51 (H-5), 3,37 (H-2), 3,28 (H-3”-OCH;), 2,98 (H-47),
2,75 (H-2), 2,68 (H-9a), 2,56 (H-9b), 2,54 (H-3"), 2,31 [3’-
-N(CH;),], 1,93 (H-4), 1,79 (H-8), 1,70 (H-4’a), 1,47 (H-
-2”b).

21. példa

9-Dezox0-9-dihidro-9a-(dimetil-amino)-8(R)-metil-

-10,11,12,13,14,15-hexanor-9a-homoeritromicin A

(9a vegyiilet)

0,3 g (0,0005 mol) 19. példa szerinti 8a vegyiilet 50 ml klo-
roformmal késziilt oldatdhoz 0,05 ml (0,0013 mol) 98-100%-o0s
hangyasavat és 0,052 ml (0,0007 mol) 36%-o0s formaldehidet a-
dunk. A reakcidelegy pH-jat 2 vegyes% natrium-hidroxid-oldat-
tal 5,2-re allitjuk, majd keverés kozben 2,5 6rdn keresztiil visz-
szafolyat6 hiit6 alatt forraljuk. A terméket a 16. példdban leirtak
szerint izoldlva 0,280 g (89,0%) TLC szerint homogén cim sze-
rinti vegyiiletet (9a) kapunk.

IR-spektrum (CHCI,;) cm’': 3450, 2975, 2940, 1735, 1465, 1375,
1260, 1200, 1165, 1000;
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'H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl,) §: 4,641 (H-1"), 4,43 (H-
-1’), 4,13 (H-3), 4,06 (H-57), 3,65 (1-OCH,), 3,64 (H-5),
3,53 (H-5"), 3,30 (H-3”-OCH,), 3,27 (H-2"), 2,97 (H-2),
2,53 (H-3"), 2,29 [3’-N(CH,;),], 2,28 (H-2’a), 2,24 [9a-
-N(CH;),], 2,10 (H-4), 1,96 (H-8), 1,67 (H-7a).

22. példa

9-Dezoxo-9-dihidro-9a-(dimetil-amino)-8(S)-metil-

-10,11,12,13,14,15-hexanor-9a-homoeritromicin A

(9b vegyiilet)

0,6 g (0,001 mol) 19. példa szerinti 8b vegyiilet 50 ml klo-
roformmal késziilt oldatdhoz 0,1 ml (0,0026 mol) 98-100%-o0s
hangyasavat és 0,104 ml (0,0014 mol) 36%-0s formaldehidet a-
dunk. A reakcioelegy pH-jat 2 vegyes%-os natrium-hidroxid-ol-
dattal 5,2-re allitjuk, majd az elegyet keverés kézben 2,5 6ran
keresztil visszafolyatdé hiitd alatt forraljuk. A terméket a 16.
példaban leirtak szerint izolalva 0,550 g (87,7%) TLC szerint

homogén cim szerinti vegyiiletet (9b) kapunk.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletd vegyiiletek - a képletben
R, és R, jelentése azonosan H vagy CHj;
R, és R, jelentése eltér6en H vagy CHj;
Y jelentése O vagy NH; és
Z jelentése CH; vagy
CH(CH;)CH(OH)COH(CH;)CH(OH)C,H; -,
vagy gyogyészatilag elfogadhato, szervetlen vagy szerves savak-
kal képzett addicids soik.
2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

R,, R, és R, jelentése azonosan H,

R; jelentése CHj;,
Y jelentése NH és
Z jelentése

CH(CH,;)CH(OH)COH(CH;)CH(OH)C,Hs;.
3. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

R, R, és R; jelentése azonosan H,

R, jelentése CH;,
Y jelentése NH és
Z jelentése

CH(CH;)CH(OH)COH(CH;)CH(OH)C,Hs;.
4. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

R,, R, és R; jelentése azonosan CH;,

R, jelentése H,
Y jelentése NH és
Z jelentése

CH(CH,)CH(OH)COH(CH,)CH(OH)C,H..
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5. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben

R,, R, és R, jelentése azonosan CHsj,

R, jelentése H,
Y jelentése NH és
Z jelentése

CH(CH;)CH(OH)COH(CH,)CH(OH)C,H;.
6. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, amelyekben

R,, R, és R, jelentése azonosan H,

R, jelentése CH,,
Y jelentése O és
Z jelentése CH;.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

R,, R, és R; jelentése azonosan H,

R, jelentése CHj,
Y jelentése O és
Z jelentése CH;.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

R, R, és R; jelentése azonosan CHj;,

R, jelentése H,
Y jelentése O €s
Z jelentése CH;.

9. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

R,, R, és R, jelentése azonosan CH;,

R, jelentése H,
Y jelentése O és
Z jelentése CH;.

10. (II) altalanos képletd vegyiiletek - a képletben
X jelentése O vagy NOR,, ahol
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R, jelentése H, acilcsoport vagy aril-szulfonil-cso-
port;
R; és R, jelentése eltér6en H vagy CH;;

R5 és Rg jelentése azonosan vagy eltéréen H vagy acilcso-
port;

Y jelentése O vagy NH és

Z jelentése CH,,

CH(C,H,)COH(CH,)CH(OR,)CH(CH,)NHR, vagy
CH(CH,)CH(OR,,)COH(CH,)CH(OR,,)C,Hs,

ahol

Ry jelentése H vagy acilcsoport;

R, H, acilcsoport vagy aril-szulfonil-
-csoport, €s

R,, és R;;, azonosan H vagy acilcsoport -

vagy gyogyaszatilag elfogadhat6, szervetlen vagy szerves savak-
kal kepzett addicids soik.
11. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

XésY jelentése azonosan O,

R, jelentése CHj,

R4, Rs és R4 jelentése azonosan H és

Z jelentése
CH(C,H;)COH(CH;)CH(OR4)CH(CH;)NHR,, ahol
R és Ry jelentése azonosan H.

12. A 10. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben

XésY jelentése azonosan O,
R, jelentése CH;,
R, jelentése H,

R és Rg jelentése azonosan acetilcsoport és
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4 jelentése
CH(C,H;)COH(CH;)CH(OR4)CH(CH;)NHR,, ahol
Rg és Ry jelentése azonosan acetilcsoport.

13. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

XésY jelentése azonosan O,

R, jelentése CH;,

R, €és R; jelentése azonosan H,

R jelentése acetilcsoport €s
Z jelentése

CH(C,H;)COH(CH;)CH(OR)CH(CH;)NHR,, ahol
R; és R, jelentése azonosan acetilcsoport.
14. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

XésY jelentése azonosan O,

R, jelentése CHj;,

R,, Rs és R4 jelentése azonosan H, és

Z jelentése
CH(C,H;)COH(CH,)CH(OR3)CH(CH;)NHR,, ahol
Ry jelentése H, €s
R, jelentése p-brém-benzoil-csoport.

15. A 10. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben

X jelentése NOR,, ahol
R, jelentése H,

R; jelentése CH,,

R,, R; és Ry jelentése azonosan H,

Y jelentése O és

Z jelentése

CH(C,H)COH(CH,)CH(OR4)CH(CH;)NHR,, ahol

Rg és Ry jelentése azonosan H.
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16. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

X jelentése NOR-, ahol
R, jelentése acetilcsoport,
R, jelentése CH;,
R, jelentése H,
R, és Rg jelentése azonosan acetilcsoport,
Y jelentése O és
Z jelentése

CH(C,H)COH(CH;)CH(OR4)CH(CH;)NHR,, ahol
Rg és Ry jelentése azonosan acetilcsoport.
17. A 10. igénypont szerinti vegytiletek, amelyekben
X jelentése NOR,, ahol
R, jelentése H,
R, jelentése CHj,

R, és R; jelentése H,

Ry jelentése acetilcsoport,
Y jelentése O és
4 jelentése

CH(C,H;)COH(CH,)CH(OR3)CH(CH;)NHR,, ahol
Rg és Ry jelentése azonosan acetilcsoport.

18. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

X jelentése NOR,, ahol
R, jelentése tozilcsoport,
R, jelentése CH;,
R,, Rs és Ry jelentése azonosan H,
Y jelentése O és
Z jelentése

CH(C,H,)COH(CH,;)CH(OR{)CH(CH;)NHR,, ahol
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Rg jelentése H és
R, jelentése tozilcsoport.
19. A 10. 1igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

X jelentése NOR-, ahol
R, jelentése H,

R, jelentése CHj;,

R4, Rs €s R¢ jelentése azonosan H,

Y jelentése O és

Z jelentése
CH(C,H5)COH(CH;)CH(ORg)CH(CH;)NHR,, ahol
R jelentése H és
R, jelentése tozilcsoport.

20. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

X jelentése NOR-, ahol
R, jelentése H,

R, jelentése H,

R, jelentése CHj,

Y jelentése O és

Z jelentése

CH(C,H;)COH(CH;)CH(OR4)CH(CH;)NHR,, ahol
Rg és Ry jelentése azonosan H.
21. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

X jelentése NOR,, ahol
R, jelentése H,

R, jelentése CH;,

R4, Rs es R¢ jelentése azonosan H,

Y jelentése NH és

zZ jelentése
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CH(CH;)CH(OR,,)COH(CH;)CH(OR,)C,Hs, ahol

Rip és R;; jelentése azonosan H.

22. A 10. igénypont szerinti vegyiuletek, amelyekben

jelentése NOR, ahol

R, jelentése acetilcsoport,
jelentése CHj;,

jelentése H,

jelentése azonosan acetilcsoport,

jelentése NH és

jelentése
CH(CH;)CH(OR,,)COH(CH;)CH(OR,,)C,H,, ahol
R,p és R|; jelentése azonosan acetilcsoport.

23. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

jelentése NOR,, ahol

R, jelentése acetilcsoport,

jelentése CH;,

jelentése azonosan H,

jelentése acetilcsoport,

jelentése NH és

jelentése

CH(CH;)CH(OR ;,)COH(CH;)CH(OR,,)C,Hs, ahol

Rjp €s R, jelentése azonosan acetilcsoport.

24. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben

jelentése NOR,, ahol
R, jelentése H,
jelentése CH;,
jelentése azonosan H,

jelentése acetilcsoport,
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Y jelentése NH és
Z jelentése
CH(CH,;)CH(OR,,)COH(CH;)CH(OR,,)C,H;, ahol
R,o és R;, jelentése azonosan acetilcsoport.
25. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben
X jelentése NOR,, ahol
R, jelentése tozilcsoport,
R, jelentése CHj,
R,, Rs és R¢ jelentése azonosan H,
Y jelentése NH és
Z jelentése
CH(CH;)CH(OR,,)COH(CH;)CH(OR,,)C,H;, ahol
R, és R;;, jelentése azonosan H.
26. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben
X jelentése NOR,, ahol
R, jelentése H,

R;, R5 és R¢ jelentése azonosan H,

R, jelentése CH;,
Y jelentése NH és
Z jelentése

CH(CH,)CH(OR,,)COH(CH;)CH(OR,)C,Hs, ahol
R,, és R, jelentése azonosan H.
27. A 10. igénypont szerinti vegytlletek, amelyekben
X jelentése NOR,, ahol
R, jelentése H,
R, jelentése CH;,
R,, R és R¢ jelentése azonosan H,

Y jelentése O és
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Z jelentése CH;.
28. A 10. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben
X jelentése NOR,, ahol
R, jelentése H,

R;, R5 és R¢ jelentése azonosan H,

R, jelentése CH;,
Y jelentése O és
V4 jelentése CH;.

29. Eljaras az (1) altalanos képletd vegyiiletek - a képletben

R, és R, jelentése azonosan H vagy CHj;

R, és R, jelentése eltér6en H vagy CHj;

Y jelentése O vagy NH; es

Z jelentése CH; vagy

CH(CH,;)CH(OH)COH(CH,)CH(OH)C,H; -

vagy gyogyaszatilag elfogadhat6, szervetlen vagy szerves savak-

kal képzett addicidés soik elballitdséra, azzal jellemezve, hogy

a (III) képletd eritromicin A-6,9-imino-étert

A) ecetsavval kezeljiik az iminocsoprot hidrolizisét eredmé-
nyez6 koérilmények k6zott, majd kivant esetben N- és/vagy
O-acilezzik savanhidridekkel vagy savkloridokkal, és ez-
utdn kivant esetben metanolizaljuk, vagy

B) hidroxil-amin-hidrokloriddal reagaltatjuk megfeleld szervet-
len vagy szerves bazisok jelenlétében, a reakci6 szempont
jarol inert oldoszerben, egy vagy két reakciolépésben,
majd kivant esetben

B1) megfelel6 szervetlen -vagy szerves savval kezeljik a hid-
roxil-imino-csoport hidrolizisét eredményez6 koriilmények

k6zott, majd kivant esetben savanhidridekkel vagy sav-
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kloriddal N- és/vagy O-acilezziik, majd kivant esetben
metanolizaljuk az A) reakciélépésnek megfeleléen, vagy
kivant esetben

B2) N- és/vagy O-acilezziik savanhidridekkel vagy savkloridok-
kal, a reakci6 szempontjabodl inert oldéoszerben majd kivant
setben metanolizaljuk, vagy kivant esetben

B3) megfeleld szerves vagy szervetlen bazisokkal kezeljiik a
belsd amin acilezését eredményez6 korilmények kozott,
majd kivant esetben savanhidridekkel vagy savkloridokkal
N- és/vagy O-acilezzik, majd kivant esetben metanoli-
zaljuk,

és a kapott (II) altalanos képletd vegyiletet - a képletben

X jelentése O vagy NOR,, ahol

R, jelentése H, acilcsoport vagy aril-szulfonil-cso-
port;

R; és Ry jelentése eltéréen H vagy CHj;;

R és Rg jelentése azonosan vagy eltéréen H vagy acilcso-
port;

Y jelentése O vagy NH, és

Z jelentése CHj,

CH(CH;)CH(OR ,,)COH(CH;)CH(OR,,)C,H.,

ahol
Rg jelentése H vagy acilcsoport;
Ry jelentése H, acilcsoport vagy aril-szulfo-

nil-csoport, és

R,y és R, jelentése azonosan H vagy acilcsoport -
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vagy annak gyogyaszatilag elfogadhatd, szervetlen vagy szerves
savakkal képzett addiciés so6jat kivant esetben a reakcid
szempontjabol inert olddszerben katalitikusan redukaljuk, majd
kivant esetben megfeleld alkilezdszerekkel megfelelé redukalo-
szer jelenlétében, reduktiv N-alkilezéssel (I) 4ltaldnos képletd
vegylletté alakitjuk, amelyekben R, R,, R;, R,, Y és Z jelenté-
se a fent megadott.

30. A 29. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a (III) képletd eritromicin A-imino-étert ecetsavval kezel-
jik az iminocsoport hidrolizisének korilményet koz6tt szobah6-
mérsékleten, legfeljebb 3 napon keresztiil.

31. A 29. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a (III) képletd eritromicin A-imino-étert a hidroxil-amin-
-hidrokloriddal 25-70 °C-on reagaltatjuk.

32. A 31. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy megfeleld szervetlen vagy szerves bazisként natrium-kar-
bonatot, kalium-karbondatot vagy piridint alkalmazunk.

33. A 31. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a reakcidé szempontjabol inert olddészerként metanolt vagy
piridint alkalmazunk.

34. A 29. igénypont szerinti eljadrds, azzal jellemezve,

hogy a (II) 4ltalanos képletid vegyiilet - a képletben

X jelentése O vagy NOR-, ahol
R, jelentése H,

R, jelentése CH; és

R, jelentése H, vagy

R, jelentése H és

Ry jelentése CH;,
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R és Rg jelentése azonosan H,
Y jelentése O vagy NH és
Z jelentése

CH(C,H;)COH(CH;)CH(ORZ)CH(CH;)NHR, vagy
CH(CH;)CH(OR,;,)COH(CH;)CH(OR,,)C,Hs, ahol
Rg, Ry, Rjy €s Ry, jelentése azonosan H -
N- és/vagy O-acilezését ecetsavanhidriddel végezziik piridinben,
szobahémérsékleten, vagy tozil-kloriddal acetonban, 0-5 °C-on,
vagy 4-brom-benzoil-kloriddal dietil-éterben 0-5 °C-on.
35. A 34. igénypont szerintt eljards, azzal jellemezve,

hogy egy (II) altalanos képletl vegyililetet - a képletben

X jelentése O vagy NOR,, ahol
R, jelentése acetilcsoport,
R, jelentése CH; és
R, jelentése H, vagy
R, jelentése H és
R, jelentése CHs,
Ry €és Ry jelentése azonosan acetilcsoport,
Y jelentése O vagy NH és
zZ jelentése

CH(C,H;)COH(CH,)CH(ORZ)CH(CH;)NHR, vagy
CH(CH;)CH(OR,;,)COH(CH;)CH(OR,,)C,Hs, ahol
Rs, Ry, Ry és R, jelentése azonosan acetilcso-
port -

kivant esetben metanolizissel olyan (II) 4ltaldnos képletd vegyii-

letté alakitunk, amelyben

X jelentése O vagy NOR,, ahol

R, jelentése H vagy acetilcsoport,
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R, jelentése CH; és

R, jelentése H, vagy

R, jelentése H és

R, jelentése CH,,

R jelentése H,

R, jelentése acetilcsoport,
Y jelentése O vagy NH és
4 jelentése

CH(C,H5)COH(CH,)CH(OR4)CH(CH;)NHR, vagy
CH(CH,)CH(OR,,)COH(CH;)CH(OR,,)C,H;, ahol
Rg, Ry, Ryy €s Ry, jelentése azonosan acetilcso-
port.

36. A 29. 1génypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy megfeleld szervetlen vagy szerves savként a hidroxil-imi-
no-csoport hidrolizisének korilményei kozo6tt s6savat vagy ecet-
savat alkalmazunk.

37. A 29. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy megfelel6 szervetlen vagy szerves bazisként a belsé amin
acilezésének korilményei k6z6tt ammonium-hidroxidot, néatri-
um-hidroxidot, kalium-hidroxidot vagy trietil-amint alkalma-
zunk.

38. A 29. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a katalitikus redukcidt a reakcié szempontjabol inert oldo-
szerben, nemesfém katalizdtor vagy annak oxidja jelenlétében
hajtjuk végre szobah6mérsékleten, 5x10° - 7x10° Pa hidrogén-
nyomason.

39. A 38. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,

hogy katalizdtorként platina(IV)-oxidot alkalmazunk.
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40. A 38. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a reakcidé szempontjabol inert oldoszerként jégecetet alkal-
mazunk.

41. A 29. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,

hogy az (I) altaldnos képletd vegyiiletet - a képletben

R, és R, jelentése azonosan H;
R, jelentése CH;, és

R, jelentése H, vagy

R, jelentése H és

R, jelentése CHsj,

Y jelentése NH; €s

Z jelentése CH; vagy

CH(CH;)CH(OH)COH(CH,;)CH(OH)C,H; -
vagy annak gyogyéaszatilag elfogadhaté szervetlen vagy szerves
savakkal képzett addicidos s6jat megfelelé alkilezészerrel, meg-
felel6 redukéldszer jelenlétében a reakcié szempontjdbol inert
oldbészerben, reflux hémérsékleten reduktiven N-alkilezve olyan
(I) altalénos képletd vegyuletté vagy annak gyogyaszatilag elfo-
gadhato, szervetlen vagy szerves savakkal képzett s6java alakit-

juk, amelynek képletében

R, és R, jelentése azonosan CHj;
R, jelentése CH; és

R, jelentése H, vagy

R, jelentése H és

R, jelentése CH;,

Y jelentése NH; és

V4 jelentése CH; vagy

CH(CH,)CH(OH)COH(CH,)CH(OH)C,H..
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42. A 41. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a reduktiv alkilezésre megfelelé alkilez6szerként aldehidet
alkalmazunk.

43. A 42. i1génypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy megfelel6 aldehidként formaldehidet alkalmazunk.

44. A 41. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy megfeleld redukaloszerként hangyasavat alkalmazunk.

45. A 41. 1génypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a reakcié szempontjabol inert oldészerként kloroformot

alkalmazunk.

A meghatalmazott:

DANUBIA

Szabadalmi és Védjegy Iroda K.

——

dr. Kiss Ildiko

szabadalmi ugyvivd

Aktaszamunk: 82883-5076 SI
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