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B,B—Disubstituované derivaty 9-deoxo—9a—N-ethenyl-9a—aza—9a—homoerytromycinu A,
farmaceuticky prostiedek je obsahujici a jejich pouziti

Oblast techniky

Pfedkladany vyndlez se tykad (,3—disubstituovanych deriviti 9—deoxo—9a—N-ethenyl-9a—aza—
9a-homoerytromycinu A, nového polosyntetického antibiotika makrolidové tfidy, majiciho anti-
bakterialni G¢inek a obecny vzorec I
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v ném% R a R? jsou stejné nebo rozdilné a predstavuji nitrilovou skupinu, karboxylovou skupinu
vzorce COOR?, v niz R? je alkylové skupina C,—C,, nebo ketoskupinu vzorce COR’, v niz R* je
alkylova skupina C,—C,. Déle se tento vynalez tyka farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli téch-
to sloudenin s anorganickymi ¢i organickymi kyselinami, zpiisobu jejich ptipravy, zptisobu pfip-
ravy farmaceutickych prostiedki, jakoZ i pouziti ziskanych farmaceutickych prostfedk pro 1é¢bu
bakterialnich infekci.

Dosavadni stav techniky

9-Deoxo-9a—aza—9a—homoerytromycin A je makrolidové antibiotikum, jehoZ struktura je
charakterizovana 15-¢lennym makrolaktonovym kruhem, vznikajicim tak, ze 14—Clenny kruh se
rozsifi zaclenénim dusikového atomu. Soudasné je to také prvni syntetizovana sloucenina z nové
skupiny polosyntetickych makrolidi ziskanych zaclenénim dusikového atomu do 14—Clenného
makrolaktonového kruhu azalidu.

Antimikrobialni aktivita uvedené slouceniny proti grampozitivnim mikroorganizmim se urdité
vyrovna aktivité erytromycinu A a erytromycinoximu, a je vySsi neZ aktivita erytromycinu A
proti gramnegativnim organizmim a klinickym izolatim. Jeho stabilita v kyselém prostiedi

i akutni toxicita jsou pfiznivéjsi nez v pfipadé erytromycinoximu, ale ponékud horsi nez v pfipa-
dé erytromycin A.

Redukei 6,9—iminoéteru, vzniklého pfimym Beckmannovym pfesmykem 9(£)-oximu pisobenim
tosylchloridu ve smési acetonu a vody, se tvofi 9-deoxo—9a—aza—9a—homoerytromycin A jako
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meziprodukt (S. Djoki¢, G. Kobrehel, G. Lazarevski, N. Lopotar, Z. Tamburasev, B. Kamenar,
A.Nagl a 1. Vickovi¢, J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1881, 1986).

Pro ziskani sloucenin s jeSté lepSimi biologickymi vlastnostmi byl pfipraven velky pocet novych
slou€enin, kdy jako vychozi latka byl pouzit 9-deoxo—9a—aza—9a—homoerytromycin A.

Acylderivaty byly pripraveny selektivni acylaci 9—deoxo—9a—aza—9a—homoerytromycinu A
anhydridy karboxylovych kyselin (S. Djoki¢, G. Kobrehel, G. Lazarevski, J. Antibiotics, 40,
1006, 1987). Selektivity acylace bylo dosahovano zménou teploty a doby reakce. Tak reakci
vychozi slouéeniny pfi laboratorni teploté se tvorily mono—, di— a triacetylderivaty. Diacetyl-
derivat byl pripraven reakci vychozi slouCeniny s acetanhydridem v pyridinu, zatimco mono-
acetylderivat byl ziskan metanolyzou vychozi slouceniny, pfi€emz byla odstranéna 2'—O-acety-
lova skupina. ProdlouZenim reakéni doby se vytvoril triacetylderivat. Tetraacetylderivat vznikl
acetylaci 9-deoxo—9a—aza—9a—homoerytromycinu A pfi zvysené teploté (70 °C).

Vedle téchto sloudenin byly také pfipraveny 9a—N—formyl—, 9a—N—propionyl—, 2'-0-9a—N-di-
propionyl- a 2'-O-9a—-N—-diformylderivaty 9—deoxo—9a—aza—9a—homoerytromycinu A.

O-methyl cyklické karbamdty byly ziskany methylaci trojndsobné chranéného (3’,9a)-di-N-2'—
O—tris(benzylchlorformiatu), po které nasledovalo odstranéni chranicich skupin v polohach
2'—a 3'- (G. Kobrehel, G. Lazarevski, 7. Kelneri¢ a S. Djoki¢, J. Antibiot., 46, 1239, 1993), a ko-
neény produkt byl pfipraven zavedenim methylové skupiny do polohy 3’ pomoci reduktivni
methylace odpovidajicich 3'-des—N-methylderivati.

11,12-Cyklické karbondty byly syntetizovany transesterifikaci 9—deoxo—9a—aza—9a—homoerytro-
mycinu A ethylenkarbonatem v ethylenacetatu (S. Djoki¢, G. Kobrehel, G. Lazarevski,
J. Antibiotics, 40, 1006, 1987). Pii testovani fady klinickych izolatd prokazaly ziskané cyklické
karbonaty lepsi aktivitu in vitro proti gramnegativnim bakteriim nez erytromycin A.

Reduktivni methylaci 9—deoxo—9a—aza—9a—homoerytromycinu A na dusiku v poloze 9a podle
Eschweilerovy—Clarkovy metody byl pfipraven 9—deoxo-9a—methyl-9a—aza—9a—homoerytro-
mycin A, ¢ili azitromycin (S. Djoki¢ a G. Kobrehel, BE 982 357, 1982), ktery se vyznacuje svou
stabilitou v kyselém prostiedi, vyznamn¢ zvySenou pronikavosti tkanémi a prodlouzenym polo-
¢asem biologického zivota, a ktery také jevi znacny antibakterialni G¢inek proti grampozitivnim
i gramnegativnim bakteriim a vnitrobuné¢nym patogennim mikroorganizmim (G. M. Bright,
A. A. Nagel, J. Bordner, K. A. Desai, J. N. Dibrino, J. Nowakowska, L. Vincent, R. M. Watrous,
F. C. Sciavolino, A. R. English, J. A. Retsema, M. R. Anderson, L. A. Brenana, R. J. Borovov, C.
R. Cimochowski, J. A. Faiella, A. E. Girard, D. Girard, C. Herbert, M. Manousos and R. Mason,
J. Antibiot., 41, 1029, 1988).

Podle toho, co je znamo o dosavadnim stavu techniky, ,3—disubstituované derivaty 9—deoxo—
9a—N-ethenyl-9a—aza-9a—-homo—erytromycinu A, jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli
s anorganickymi nebo organickymi kyselinami, zptisob jejich pfipravy, metody pfipravy farma-
ceutickych prostiedki a jejich pouziti nebyly dosud popsany.

Pfedmétem predkladaného vyndlezu je naSe zjisténi, ze B,—disubstituované derivaty 9—deoxo—
9a—N-ethenyl-9a—aza—9a—homoerytromycinu A, resp. jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli
s anorganickymi nebo organickymi kyselinami, mohou byt pfipraveny reakci 9-deoxo—9a—aza—
9a-homoerytromycinu A se substituovanymi ethoxymethylenovymi derivaty, resp., pokud je to
vhodné, naslednou reakci ziskanych [3,3—disubstituovanych derivati 9—deoxo—9a—N-ethenyl-9a—
aza—9a—homo—erytromycinu A s anorganickymi nebo organickymi kyselinami.
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Podstata vynalezu

Bylo zjisténo, ze B,3—disubstituované derivaty 9-deoxo—9a—N-ethenyl-9a—aza—9a—homoerytro-
mycinu A obecného vzorce I
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v némz R' a R? jsou stejné nebo rozdilné a predstavuji nitrilovou skupinu, karboxylovou skupinu

vzorce COOR?, v niz R? je alkylova skupina C,—C,4 nebo ketoskupinu vzorce COR*, vniz R* je

alkylova skupina C,—C;, a jejich farmaceuticky piijatelné adi¢ni soli s anorganickymi €i organic-

kymi kyselinami mohou byt pfipraveny reakci 9—deoxo-9a—aza—9a—homoerytromycinu A vzorce
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v némz R! a R? jsou stejné nebo rozdilné a predstavuji nitrilovou skupinu, karboxylovou skupinu
vzorce COOR?, v niz R? je alkylova skupina C,—C4, nebo ketoskupinu vzorce COR’, v ni% R* je
alkylova skupina C,—C4. Reakce se provadi v toluenu, xylenu nebo nékterém jiném aprotickém
rozpoustédle pii teploté 20 az 115 °C.

Farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli predstavujici dalsi pfedmét predkladaného vynélezu se ziska-
ji reakci B,p—disubstituovanych derivatti 9—deoxo—9a—N-ethenyl-9a—aza—9a—homoerytromycinu
A s ekvomolarnim mnozstvim vhodné anorganické ¢i organické kyseliny jako je kyselina chloro-
vodikova, jodovodikova, sirova, fosforecna, octova, trifluoroctova, propionova, benzoova, ben-
zensulfonova, methansulfonova, laurylsulfonova, stearova, palmitova, jantarova, ethyljantarova,
laktobionova, §t'avelova, salicylova apod., v rozpoustédle inertnim vii¢i reakci.

B,B-Disubstituované derivaty 9—deoxo—9a—N—ethenyl-9a—aza—9a—homoerytromycinu A obecné-
ho vzorce (I) a jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s anorganickymi ¢i organickymi kyseli-
nami projevuji in vitro antibakteridlni aktivitu podobnou jako erytromycin. Mohou tudiz byt
pouZity ke stejnému ucelu a stejnym zpitsobem jako erytromycin A. Jejich aktivita se stanovuje
zied’ovaci metodou na mikrodesti¢kach podle protokolu National Committee for Clinical Labo-
ratory Standards (NCCLS, M7-A2). Ziskané vysledky, vyjadiené jako minimdalni inhibujici
koncentrace (MIC v mcg/ml), naznacuji moZnost jejich pouZiti jako Cinidel pro sterilizaci napf.
mistnosti a lékafskych nastrojii a jako primyslovych antimikrobialnich latek napf. pro ochranu
dieva a natérd stén.

Zpusob piipravy ,—disubstituovanych derivati 9—deoxo—9a—N—-ethenyl-9a—aza—9a—homoerytro-
mycinu A je ilustrovan nasledujicimi pfiklady, které nikterak neomezuji ramec vynalezu.

Ptiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1: 9-deoxo—9a—N—(B,p—dikarbetoxyethenyl)-9a—aza—9a—homoerytromycin A

Smés 9-deoxo-9a—aza—9a—-homoerytromycinu A (7,27 g, 0,01 mol) a diethylethoxymethylen-
malonatu (10,36 g, 0,04 mol) byla zahfivana 12 hodin pii teploté 100-105 °C. Pak byla ochlaze-
na a prolita pies sloupec silikagelu, pfi¢emz elu¢nim ¢inidlem byl nejprve chloroform apak smés
CHCIl;5:MeOH = 9:1. Tak byl ziskan Cisty 9—deoxo—9a—-N—(3,3—dikarbetoxyethenyl)-9a—aza—9a—
homoerytromycin A. Spektroskopickd analyza (NMR, IC a hmotova spektra) potvrdila pred-
povédénou a oéekavanou strukturu této slouceniny.

Ptiklad 2: 9-deoxo-9a—N—(B—kyano—p—karbetoxyethenyl)-9a—aza—9a—homoerytromycinu A

Roztok 9-deoxo—9a-aza-9a—homoerytromycinu A (7,27 g, 0,01 mol) a ethylethoxymethylen-
kyanoacetatu (2,0 g, 0,018 mol) v toluenu (50,0 ml) byl michan 18 hodin pfi teplot€ 110 az
115 °C. Po ochlazeni reakéni smési na laboratorni teplotu se oddélila pryskyfi¢na srazenina.
Toluenovy roztok byl dekantovan a pryskyfi¢nd sraZenina byla nejprve rozpusténa v acetonu
(15,0 ml) a vznikly roztok odpafen do sucha. Tak byl ziskan surovy produkt (3,27 g) z n¢hoZ byl
chromatografii na silikagelovém sloupci v rozpoustédlovém systému CHCl;:MeOH = 9:1 ziskan
9—deoxo-9a-N—(3—kyano—f—karbetoxyethenyl}-9a—aza—9a—-homoerytromycinu A. Spektrosko-
picka analyza (NMR, IC a hmotova spektra) potvrdila predpovédénou a otekavanou strukturu
této slouceniny.
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Ptiklad 3: 9—deoxo—-9a—-N—(B,B—dikyanoethenyl)}-9a—aza—9a—homoerytromycin A

Roztok 9—deoxo—9a—aza—9a—homoerytromycinu A (7,27 g, 0,01 mol) a dinitrilu kyseliny (etho-
xymethylen)malonové (1,6 g, 0,01 mol) v toluenu (30,0 ml) byl michan pfiblizn€ 8 hodin pti
teploté priblizné 70 °C. Po ochlazeni reak¢ni smési na laboratorni teplotu se oddélila pryskyti¢na
srazenina. Toluenovy roztok byl dekantovan a pryskyfi¢nad sraZenina byla nejprve rozpusténa
v acetonu (15,0 ml) a vznikly roztok odpafen do sucha. Tak byl ziskan surovy produkt (3,31 g),
znéhoz byl chromatografii na silikagelovém sloupci v rozpoustédlovém systému CHCls:
MeOH =9:3 ziskdn 9-deoxo—9a-N—([3,f—dikyanoethenyl)-9a—aza—9a—homoerytromycin A.
Spektroskopicka analyza (NMR, IC a hmotové spektra) potvrdila piedpovédénou a odekavanou
strukturu této slouceniny.

Piiklad 4: 9-deoxo—9a—N—(B—acetyl-B—karbetoxyethenyl}-9a—aza-9a-homo-erytromycinu A

Roztok 9-deoxo-9a—aza—9a—homoerytromycinu A (7,27 g, 0,01 mol)- a ethyl-o—(ethoxy-
methylen)acetoacetatu (2,0 ml, 0,011 mol) v toluenu (30,0 ml) byl michéan pfiblizné 6 hodin pti
teploté 100 az 115 °C. Po ochlazeni reakéni smési na laboratorni teplotu se oddélila pryskyfi¢na
srazenina. Toluenovy roztok by byl odpafen za snizeného tlaku (2,13 x 10° Pa). Tak byl ziskén
surovy produkt (4,84 g), z néhoZz byl chromatografii na silikagelovém sloupci v rozpoustédlovém
systému CHCl;: MeOH = 9:1 ziskan 9-deoxo—9a—N—(-acetyl-B—karbetoxyethenyl)-9a—aza—
9a—homoerytromycin A. Spektroskopickd analyza (NMR, IC a hmotova spektra) potvrdila
piedpovédénou a ofekavanou strukturu této slouCeniny.

PATENTOVE NAROKY

1. B,B-Disubstituované derivaty 9-deoxo—9a—N-ethenyl-9a—aza—9a-homoerytromycinu A
obecného vzorce 1
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kde R' a R? jsou stejné nebo rozdilné a ptedstavuji nitrilovou skupinu, nebo karboxylovou skupi-
nu vzorce COOR?, v niz R? je alkylové skupina C,~Cj, nebo ketoskupinu vzorce COR*, v niz R*
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je Cy az C4 alkyl, a jejich farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s anorganickymi &i organickymi
kyselinami.

2. B,B-Disubstituovany derivat 9—deoxo—9a—N-ethenyl-9a—aza—9a—-homoerytromycinu A pod-
le naroku 1, kde R' a R? jsou stejné a piedstavuji karboxylovou skupinu vzorce COOR’.

3. B.B-Disubstituovany derivat 9-deoxo—9a—N—ethenyl-9a—aza—9a—homoerytromycinu A pod-
le naroku 2, kde R® predstavuje C; az C, alkyl.

4. [3,B-Disubstituovany derivat 9—deoxo—9a—N—ethenyl-9a—aza—9a—~homoerytromycinu A pod-
le naroku 3, kde C, az C, alkylem je ethyl.

5. B,B-Disubstituovany derivat 9—deoxo—9a—N—ethenyl-9a—aza—9a—homoerytromycinu A pod-
le nér03ku 1, kde jeden ze substituentdi R' a R” je nitrilova a druhy karboxylova skupina vzorce
COOR".

6. [3,p-Disubstituovany derivat 9—deoxo—9a—N—ethenyl-9a—aza—9a~homoerytromycinu A pod-
le naroku 5, kde R® predstavuje C; az C, alkyl.

7. B.B-Disubstituovany derivat 9—deoxo—9a—N-ethenyl-9a—aza—9a—homoerytromycinu A pod-
le naroku 6, kde C,; az C, alkylem je ethyl.

8. B.,B-Disubstituovany derivat 9—deoxo—9a—N—ethenyl-9a—aza—9a—homoerytromycinu A pod-
le néroku 1, kde substituenty R' a R? jsou stejné a predstavuji nitril.

9. [B,B-Disubstituovany derivat 9—deoxo—9a—N—ethenyl-9a—aza—9a—homoerytromycinu A pod-
le naroku 1, kde ze substituenti R' a R? jeden predstavuje karboxylovou skupinu vzorce COOR?
a druhy predstavuje ketoskupinu vzorce COR".

10. B,B-Disubstituovany derivat 9—deoxo—9a—N—ethenyl-9a—aza—9a—homoerytromycinu A pod-
le naroku 9, kde R® predstavuje C; az C, alkyl.

11. B,B-Disubstituovany derivat 9—-deoxo—9a—N—ethenyl-9a—aza—9a—homoerytromycinu A pod-
le naroku 10, kde C, az C, alkylem je ethyl.

12. B,B-Disubstituovany derivat 9—deoxo—9a—N—-ethenyl-9a—aza—9a—homoerytromycinu A pod-
le naroku 9, kde R* predstavuje C, az C, alkyl.

13. B,B-Disubstituovany derivat 9—deoxo—9a—N—-ethenyl-9a—aza—9a—homoerytromycinu A pod-
le naroku 12, kde C, az C, alkylem je methyl.
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14. Zpusob pripravy B,B—disubstituovanych derivati 9-deoxo—9a—N-ethenyl-9a—aza—9a—homo-
erytromycinu A obecného vzorce |
1 2
A "’L\(\ o

i
CH
I
N

~CHy HaCCHy

nn}z

@,

kde R' a R? jsou stejné nebo rozdilné a predstavuji nitrilovou skupinu nebo karboxylovou skupi-
5 nu vzorce COOR’, v niz R’ piedstavuje C; az C, alkyl nebo ketoskupinu vzorce COR’, v niz R*
je C; az C,4 alkyl a jejich farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli s anorganickymi ¢i organicky-
mi kyselinami,vyznacéuji se tim,Zze 9-deoxo—9a—aza—9a—homoerytromycin A vzorce I

),

- OH
H3 C\\‘ OCH3

se podrobi reakci s ethoxymethylenovym derivatem obecného vzorce 111

R!
HC=—=C
] CRRQ 1
OCH,CH, (D),

10
v ném2 R' a R? jsou stejné nebo rozdilné a predstavuji nitrilovou skupinu, karboxylovou skupinu
vzorce COOR?, v niz R je Cy az C, alkyl, nebo ketoskupinu vzorce COR*, v niz R* je Cyaz Cy
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alkyl, pfi€emz tato reakce je provadéna v toluenu, xylenu nebo nékterém jiném aprotickém roz-
poustédle pii teploté 20 aZ 115 °C, a poté, je-li to Zadouci, je produkt podroben reakci s anorga-
nickymi nebo organickymi kyselinami.

15. Farmaceuticky prostfedek, vyznacuji se tim, ze jako G¢innou slozku obsahuje anti-
bakterialn¢ u¢inné mnozstvi 3,f—disubstituovanych derivati 9—deoxo—9a—N-ethenyl-9a—aza-9a—
homo—erytromycinu A podle naroku 1 spolu s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

16. Pouziti derivati podle kteréhokoliv z naroki 1 az 13 k p¥ipravé farmaceutickych prostiedki
pro 1é¢bu bakterialnich infekci.

Konec dokumentu
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