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Nové derivaty ze tfidy oleandomycinu

Oblast techni

Predkladany vynalez se tyka novych sloucenin ze tfidy makrolidového antibiotika
oleandomycinu, meziprodukti jejich piipravy, zpusobu jejich pfipravy a rovnéz

farmaceuticky piijatelnych adi¢ni soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

Dosavadni stav techniky

Oleandomycin je makrolidové antibiotikum (US patent 2 757 123), majici spektrum aktivity
podobné erythromycinu A. Oleandomycinova struktura je charakterizovana 14-&lennym
laktonovym kruhem s ketoskupinou v poloze C-9, cukrem desosaminem v poloze C-5 a
cukrem oleandrozou v poloze C-3 a rovnéZ tifemi skupinami OH. Lisi se od jinych
polyoxomakrolidi exocyklickym epoxidovym kruhem na atomu C-8. Dfivéjsi zkoumani
(JACS 82, 3225-3227, 1960; JOC 51, 5397-5400, 1986) ukazaly jeho mimofadnou citlivost
jak v kyselych, tak bazickych podminkach. V kyselém prostiedi se epoxid v poloze C-8
otevie, oleandroza se odstépi a dochazi ke kontrakci aglykonového kruhu. Plisobeni baze
zplsobuje dehydrataci H-10 a OH-11 za tvorby dvojné vazby C-10/C11 a vzniku

anhydrooleandomycinu. VSechny tyto transformace zptsobuji ztratu antibiotického G&inku.

Je znamo, Ze podobné transforamce v erytromycinu A s G¢asti OH skupin jsou do znacné
miry inhibovany jejich O-methylaci (Watanabe Y. a kol., US patent 4 331 803, 5/1982).
Reakci erythromycinu A s benzyloxykarbonylchloridem a poté methylaci ziskanych 2°-0,3 s
-N-bis(benzyloxykarbonyl)derivatu, eliminaci chranicich skupin a N-methylaci se ziska vedle
O-methylerythromycinu (clarithromycin), podstatné mnoZstvi 11 O-methylerythromycinu a
polysubstituovanych analogli (Morimo S. a kol., J. Antibiotics 1984, 37, 187). Clarithromycin
je stabilhéj§i v kyselém prostiedi nez erythromycin A a vykazuje zvySenou in vitro aktivitu
proti grampozitivnim bakterialnim kmentim (Kirst H. A. a kol., Antimicrobial Agents and
Chemother., 1989, 1419). Podobné byla také syntetizovana série O-methylderivati
azythromycinu (Kobrehel G. a kol., US patent 5 250 518, 5/1993).

Nase usili, inhibovat tvorbu inaktivniho anhydrooleandomycinu O-methylaci C-1

hydroxylové skupiny, retroaldolovou fragmentaci, dehydrataci a izomerizaci vedlo k sérii




linearnich a cyklickych derivatii oleandomycinu, dosud nepopsanych, které mohou slouzit

jako meziprodukty pro chimerni oleandomyciny s potenctalni biologickou G€innosti.

Syntéza téchto derivatd zahrnuje reakci oleandomycinu s benzyloxykarbonylchloridem za
ziskani 2'-0,3"-bis(benzyloxykarbonyl)oleandomycinu, reakci s methyljodidem v pritomnosti

hydridu sodného, eliminaci chranicich skupin v polohach 2" a 3" a reduktivni 3’-N-methylaci.
Oleandomycinové dertvaty podle predkladaného vynalezu a jejich farmaceuticky pfijatelné
adiCni soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami, zplsob a meziprodukty pro jejich

pfipravu nebyly dosud ve stavu techniky popsany.

Podsata vynélezu

Nové derivaty oleandomycinu obecného vzorce I

kde
R! znamena skupinu -CH,CHs, skupinu vzorce II, spoleéng s R? znamena skupinu vzorce 11T

v 4 r . .
nebo spolecné s R* znamena skupinu vzorce IV nebo skupinu vzorce V
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R? spole¢né s R® znamena keton nebo spoletné s R' znamené skupinu vzorce III,

R® znamené skupinu OH nebo spoletn& s R? znamena keton,

R* znamen4 methylovou skupinu nebo spoletng s R' znamena skupinu vzorce TV nebo
skupinu vzorce V,

R’ znamena vodik nebo benzyloxykarbonylovou skupinu,

R® znamen4 vodik nebo methylovou skupinu nebo benzyloxykarbonylovou skupinu,

a jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami se

pfipravi nasledovné.
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Oleandomycin vzorce VI se necha reagovat s benzyloxykarbonylchloridem v p¥itomnosti
béazi, vyhodn€ hydrogenuhli€itanu sodného, v rozpoustédle, které je inertni viidi reakci,
vyhodné benzenu nebo toluenu a ziska se 2'-0,3"-N-bis(benzyloxykarbonyl)-3'-N-
-demethyloleandomycin obecného vzorce I, kde R! spoleénd s R* znamena skupinu vzorce
IV, R? spoletnd s R® znamena keton a R®> a R® jsou stejné a znamenaji

benzyloxykarbonylovou skupinu
Stupeti 2:

Reakci 2'-0,3"-N-bis(benzyloxykarbonyl)-3"-N-demethyloleandomycinu ze stupné 1 s 1,3-
3,25 ekvivalenty odpovidajictho methylacniho €inidla, vyhodné s methyljodidem, a 1,1-3,75
ekvivalenty odpovidajici baze, vyhodng hydridem sodnym, pfi teplot& od -15 °C do teploty
mistnosti, vyhodné pii 0 az 5 °C, ve vhodném aprotickém rozpoustédle nebo rozpoustsdiové
smési, vyhodné DMSO-THF = 1:1 a separaci na silikagelové kolong v systému toluen-

ethylacetat = 1:1 se ziska

slougenina 2A obecného vzorce I, kde R' znamena skupinu -CH,CHs, R spoleéns s R?
znamena keton, R* je methylova skupina a R® a R® jsou stejné a znamenaji

benzyloxykarbonylovou skupinu,
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sloutenina 2B obecného vzorce I, kde R' spoletnd s R* znamena skupinu vzorce V, R
spoletns s R? znamena keton a R’ a RS jsou stejné a znamenaji benzyloxykarbonylovou

skupinu, a

- . . . 2 XX o 3
slougenina 2C obecného vzorce I, kde R' znamena skupinu vzorce II, R* spoletn& s R
znamen4 keton, R* znamena methylovou skupinu a R a R® jsou stejné a znamenaj

benzyloxykarbonylovou skupinu.

Relativni pomér chromatograficky homogennich produkti zavisi na ekvimolarnim poméru

reakénich slozek.
Stupen 3:

Kazdy z oleandomycinovych derivati ze stupné 2 se oddélené podrobi hydrogenolyze s cilem
eliminovat chranici benzyloxykarbonylové skupiny v polohach 2’a 3'podle metody, kterou
popsal E. H. Flynn a kol. (Journal of American Chemical Society, 77, 3104, 1950).
Hydrogenolyza se provede v roztoku niz§iho alkoholu, vyhodné v ethanolu, v piitomnosti
pufru NaOAc/HOAc (pH 5) s katalyzatorem, jako je palladiova Gerfi nebo palladium na uhli,

pii tlaku vodiku 10° Pa pfi teplots mistnosti a zisk4 se

v piipadé 2A, slougenina 3A obecného vzorce I, kde R'-R* maji vyznam jak je uvedeno pro

sloudeninu 2A a R® a R® jsou stejné a znamenaji vodik, a

v pifpadé 2B, slougenina 3B obecného vzorce I, kde R'-R* maji vyznam jak je uvedeno pro

slou¢eninu 2B a R’ a R® jsou stejné a znamenaji vodik, a
v piipadé 2C, slougenina 3C obecného vzorce I, kde R spoletné s R? znamen4 skupinu

vzorce III, R? je OH skupina, R* je methylové skupina a R® a R® jsou stejné a znamenaji

vodik.

Stuperi 4:




-methylaci v poloze 3" s 1-6,2 ekvivalenty formaldehydu (36%) v piitomnosti 1-4,2
ekvivalenti kyseliny mravenci (98-100%) nebo jinym zdrojem vodiku, v rozpoustédle, které
je inertni vi¢i reakci, jako jsou halogenované uhlovodiky, nizsi alkoholy nebo nizsi ketony,

vyhodné chloroform, pfi teplote zpétného toku a ziska se

v pipads 3A, slougenina 4A, obecného vzorce I, kde R'-R* maji stejny vyznam jako pro

sloueninu 2A, R’ je vodik a R® je methylové skupina, a

v pifpadé 3B, slouenina 4B obecného vzorce I, kde R'-R* maji stejny vyznam jako pro

slougeninu 2B, R’ je vodik a R® je methylova skupina a

v pripadé 3C, slougenina 4C obecného vzorce I, kde R!-R* maji stejny vyznam jako pro

slougeninu 3C, R’ je vodik a RS je methylova skupina.

Skupiny vzorct II, III a V jsou uvedeny bez prostorové orientace vazeb a definuji viechny

kombinace orientace vazeb, a zahrnuji vSechny mozné stereokonfigurace, tj. epimery.

Farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli, které jsou také pfedmétem piedkladaného vynalezu se
ziskaji reakci novych oleanomycinovych derivati obecného vzorce I s alespoti ekvimolarnim
mnozstvim odpovidajici anorganické nebo organické kyseliny, jako je chlorovodikova,
jodovodikova, sirova, fosforecna, octova, propionova, trifluoroctové, maleinova, citronova,
stearova, jantarova, ethyljantarova, methansulfonova, benzensulfonova, p-toluensulfonova,
laurylsulfonova, atd., v rozpoustédle, které je inertni vii&i reakei. Adiéni soli se izoluji filtraci,
pokud jsou nerozpustné v rozpoustédle, které je inertni vir&i reakci, srazenim
nerozpoustédlovym zpiisobem nebo odparenim rozpoustédla, nejcastéji lyofilizaénimi

postupy.

Zpiisob piipravy novych derivati oleandomycinu je ilustrovan nasledujicimi piiklady, které

rozsah vynalezu neomezuji.

Priklady provedeni vynilezu

Priklad 1




27-0,3"N-bis(benzyloxykarbonyl)-N-demethyloleandomicyn

K roztoku oleandomycinu (50,98 g, 0,0741 mol) v benzenu (385 ml) se ptida NaHCO;
(226,74 g; 2,6990 mol) a reakCni smés se za michani zahfiva k teploté zpétného toku (55 aZ
60 °C). Za michéni a po kapkach se pfida béhem 4 hodin 95% benzyloxykarbonylchlorid
(312 ml; 354,20 g; 2,0762 mol). Reakéni smés se micha dalsich 24 hodin pfi stejné teplot a
ponecha se 42 hodiny pfi pokojové teploté. Po filtraci se sraZenina promyje benzenem (75
ml) a benzenovy roztok se tfikrat extrahuje 100 ml 0,25 N HCI a jednou 100 ml vody.
Benzenovy roztok se susi nad CaCl,, filtruje a odpafenim za snizeného tlaku se ziska
viskozni olejovity zbytek (306,4 g), ktéry se Cisti chromatografif za sniZeného tlaku na sloupci
silikagelu 60 (230-400 mesh ASTM). Za timto u&elem se surovy olejovity produkt aplikuje na
sloupec silikagelu (500 g) za tlaku dusiku 0,5.10° Pa. P¥ebytek &inidla se odstrani promytim
CHzCl; (1400 ml) a za pouziti systému methylenchlorid-methanol 95:5 (1000 ml) a po
odpareni frakei obsahujicich chromatograficky homogenni produkt se ziska 2'-0,3’-N-
-bis-(benzyloxykarbonyl)-N-demethyloleandomicyn (19,77 g) s nasledujicimi fyzikalng-

chemickymi konstantami:

EI-MS m/z 943
TLC, methylen chlorid-methanol, 95 : 5 Rf 0,397
toluen-ethylacetat, 1 : 1 Rf 0,420

(IR) (KBr) cm™ 3480, 2980, 2940, 1755, 1710, 1460, 1385, 1325, 1295, 1255, 1115, 1060,
1005, 990, 760, 700.

'HNMR (300 MHz, CDCly)  7,35-7,28 (Ph), 5,11, 5,09 (CHy-Ph), 5,58 (H-13), 4,95 (H-1%),
4,66 (H-2"), 4,49 (H-1'), 4,41 (H-3), 3,80 (H-11), 3,70 (H-5°), 3,46 (H-3%), 3,40 (3“-OCH),
3,40 (H-5), 3,15 (H-4%), 3,00 (H-10), 3,00 (H-82), 2,85 (H-8b), 2,83 (H-2), 2,80 (3'-NHCH;),
2,35 (H-2a), 2,24 (H-7a), 1,73 (H-7b), 1,69 (H-6), 1,69 (H-44), 1,65 (H-4), 1,62 (H-12), 1,53
(H-2), 1,31 (5*-CHs), 1,26 (13-CHy), 1,22 (5'-CHs), 1,20 (2-CH3), 1,03 (6-CHz), 1,03 (10-
CHs), 0,89 (4-CH), 0,86 (12-CH3). °C NMR (75 MHz, CDCls)  214,2 (C-9), 176,4 (C-1),
156,4, 156,0 (0CO), 154,4, 154,3 (NCO), 136,6 (O Ph), 134,9 (N Ph), 128,5-127,6 (Ph),
101,8 (C-1'), 99,0 (C-1%), 86,1 (C-5), 80,1 (C-3), 77,6 (C-3%), 75,8 (C-4“), 74,6 (C-2"), 70,2
(C-13), 69,2 (C-5"), 68,7 (C-11), 68,5 (C-5%), 69,6, 69,5, 67,1 66,9 (CH,-Ph), 61,9 (C-8), 56,2
(3“-OCHs), 54,7 (C-3"), 50,2 (8-CHy), 44,5 (C-10), 44,3 (C-2), 42,2 (C-4), 41,4 (C-12), 35.4
(C-4'), 33,8 (C-6), 33,6 (C-2%), 30,0 (C-7), 28,9 (3'-NHCHj), 20,4 (5-CHs), 18,1 (13-CH),
17,6 (5“-CH;), 9,0 (4-CHs), 8,5 (12-CH;), 6,4 (10-CHj).




Priklad 2

Metoda A
2°-0,3'-N-bis(benzyloxykarbonyl)-N-demethyl-11,12,13-trisnor-1-methoxy-10,11-seko-
oleandomicyn (2A)

27-0,3’-N-bis(benzyloxykarbonyl)-N-demethyl-epi-oleandomicyn (2B)
27-0,3"-N-bis(benzyloxykarbonyl)-N-demethyl-1-methoxy-10,11-anhydro-1,13-seko-
oleandomicyn (2C)

K roztoku 2'-0,3"-N-bis(benzyloxykarbonyl)-N-demethyloleandomicynu (6,00 g, 6,4 mmol)
z pitkladu 1 v smési dimethylsulfoxid-tetrahydrofuran (1:1, 48 ml) ochlazené na 0 aZ 5 °C, se
postupné béhem 1 hodiny pfida methyljodid (1,32 ml; 20,7 mmol) ziedény se smési
dimethylsulfoxid-tetrahydrofuran (1:1, 12 ml) a 60% hydrid sodny v mineralnim oleji (0,76 g;
17,5 mmol). Reak&ni smés se micha dalsi 2 hodiny pfi stejné teploté. Reakce se pierusi
pfidanim triethylaminu (10 ml), micha se 10 minut, pfida se nasyceny roztok NaCl (80 ml),
micha se dal§ich 10 minut a anorganicka Cést se odfiltruje. Filtrat se extrahuje ethylacetatem
(80 ml), organicka vrstva se jeSté dvakrat promyje nasycenym roztokem NaCl (80 ml) a susi
se nad K,COs. Po filtraci a odpateni za snizeného tlaku se ziska naZloutla amorfni sraZenina
(5,36 g). Chromatografii na sloupci silikagelu, za pouZiti soustavy toluen-ethylacetat = 1:1,
z reakCni smési (2,82 g) se izoluje chromatograficky homogenni slouenina 2A (0,40 g),
chromatograficky homogenni sloucenina 2B (0,12 g), a chromatograficky homogenni
slougenina 2C (0,39 g), charakterizovana nasledujicimi fyzikaln€ chemickymi konstantami.
2A
TLC, methylen chlorid-methanol, 95 : 5 Rf 0,587

toluen-ethylacetat, 1 : 1 Rf 0,687
(IR) (KBr) cm™ 3480, 2980, 2940, 1750, 1710, 1455, 1385, 1335, 1295, 1260, 1165, 1110,
1055, 1005, 830, 790, 760, 700.
"HNMR (300 MHz, CHCl;) § 7,35-7,27 (Ph), 5,12, 5,09 (CH,-Ph), 4,89 (H-1), 4,64 (H-2"),
4,49 (H-1"), 4,46 (H-3"), 3,90 (H-3), 3,70 (1-OCHa), 3,70 (H-5%), 3,61 (H-5"), 3,45 (H-3%),
3,41 (H-5), 3,40 (3“-OCH), 3,12 (H-4“), 2,85 (3'-NHCH), 2,79 (H-2), 2,76 (H-8a), 2,74 (H-
8b), 2,56 (H-7a), 2,39 (H-10a), 2,34 (H-10b), 2,27 (H-2“a), 1,90 (H-6), 1,73 (H-4), 1,70 (H-
4'a), 1,61 (H-4'D), 1,46 (H-2D), 1,22 (5'-CH3), 1,21 (5“-CHs), 1,18 (2-CH3), 1,16 (H-7b),
1,03 (6-CHs), 1,03 (10-CH3), 0,90 (4-CHj).




3C NMR (75MHz, CDCl3) 8 209,5 (C-9), 175,2 (C-1), 156,1, 155,7 (OCO), 154,2, 154,1
(NCO), 136,3 (O Ph), 134,9 (N Ph), 129,2-127,3 (Ph), 100,9 (C-1"), 97,8 (C-1%), 82,9 (C-5),
79,7 (C-3), 77,8 (C-3%), 75,5 (C-4), 74,3 (C-2"), 68,2 (C-5"), 68,2 (C-5), 69,3, 69,1, 67,1,
66,9 (CHp-Ph), 62,1 (C-8), 56,1 (3“-OCH;), 54,5 (C-3"), 51,5 (1-OCHs), 49,9 (8-CHy), 42,0
(C-2), 39,4 (C-4), 35,9 (C-4"), 33,9 (C-2%), 32,4 (C-6), 31,7 (C-7), 29,1 (10-CHy), 28,4 (3"~
NHCH;), 20,3 (5'-CHs), 17,6 (6-CH3), 17,4 (5“-CH3), 11,9 (2-CH), 9,7 (4-CH3), 7,1 (10-
CHa).

2B
TLC, methylen chlorid-methanol, 95 : 5 Rf 0,447
toluen-ethylacetat, 1 : 1 Rf 0,520
(IR) (KBr) cm™ 3480, 2970, 2930, 1750, 1725, 1700, 1450, 1380, 1330, 1295, 1255, 1160,
1110, 1060, 990, 785, 755, 695, 665.
'H NMR (300 MHz, CDCL;) § 7,38-7,27 (Ph), 5,13, 5,08 (CH,-Ph), 4,88 (H-13), 4,88 (H-1%),
4,66 (H-2"), 4,47 (H-3"), 4,41 (H-1"), 3,85 (H-11), 3,68 (H-5%), 3,66 (H-3), 3,62 (H-5"), 3,43
(H-3), 3,40 (3“-OCH3), 3,33 (H-5), 3,26 (H-10), 3,13 (H-4%), 2,83 (H-8a), 2,83 (H-8b), 2,81
(3'-NHCH,), 2,67 (H-2), 2,64 (H-7a), 2,34 (H-2“a), 1,76 (H-6), 1,72 (H-12), 1,70 (H-4'a),
11,70 (H-4), 1,62 (H-4'b), 1,50 (H-2°D), 1,32 (H-7b), 1,28 (13-CHj), 1,27 (5“-CHs), 1,22 (5'-
CH;), 1,18 (2-CHa), 1,12 (6-CHs), 1,06 (10-CHz), 1,03 (12-CHs), 0,96 (4-CHs).
PC NMR (75 MHz, CDCls) 8 211,3 (C-9), 174,9 (C-1), 156,5, 156,1 (OCO), 154,5, 154,4
(NCO), 136,6 (O Ph), 135,0 (NPh), 128,5-127,6 (Ph), 101,6 (C-1°), 98,8 (C-1), 83,9 (C-5),
79,8 (C-3), 77,7 (C-3“), 75,8 (C-4“), 74,6 (C-2"), 73,2 (C-13), 70,1 (C-11), 68,5 (C-5), 68,3
(C-5), 69,6, 69,4, 67,0, 66,9 (CH,-Ph), 61,5 (C-8), 56,2 (3“-OCHs), 54,6 (C-3"), 51,2 (8-
CHy), 44,6 (C-2), 43,3 (C-4), 42,4 (C-10), 40,5 (C-12), 35,5 (C-4"), 33,7 (C-2%), 32,0 (C-6),
30,7 (C-7), 28,5 (3'-NHCHs3), 20,4 (5'-CHz), 19,8 (6-CH3), 17,5 (5“-CHs), 15,2 (13-CH;),
13,6 (2-CH3), 10,5 (12-CH3), 10,2 (10-CHs), 9,2 (4-CHs).

2C

TLC, methylen chlorid-methanol, 95 : 5 Rf 0,420
toluen-ethylacetat, 1 : 1 Rf 0,360

(IR) (KBr) cm-' 3460, 2970, 2930, 1740, 1690, 1450, 1380, 1330, 1290, 1250, 1160, 1110,

1050, 1000, 785, 755, 695, 665.




10 Py

"H NMR (300 MHz, CDCls) 3 7,34-7,20 (Ph), 6,74 (H-11), 5,10, 5,09 (CH,-Ph), 4,84 (H-1%),
4,64 (H-2'), 4,51 (H-1"), 4,43 (H-3"), 3,94 (H-3), 3,84 (H-13), 3,72 (H-5%), 3,58 (H-5"), 3,44
(1-OCH3), 3,42 (H-3%), 3,38 (3“-OCHs), 3,29 (H-5), 3,09 (H-4), 2,85 (3'-NHCH;), 2,83 (H-
82), 2,83 (H-7a), 2,75 (H-8b), 2,73 (H-12), 2,65 (H-2), 2,19 (H-2“a), 1,84 (10-CH), 1,78 (H-
4), 1,74 (H-44), 1,69 (H-6), 1,39 (H-2b), 1,24 (5“-CHs), 1,22 (H-7b), 1,22 (13-CHs), 1,08
(12-CHs), 1,07 (2-CHz), 1,00 (6-CHs), 0,82 (4-CH).

BCNMR (75 MHz, CDCl) § 199,0 (C-9), 175,7 (C-1), 156,3, 156,0 (OCO), 154,6, 154,4
(NCO), 147,7 (C-11), 136,5 (O Ph), 135,2 (N'Ph), 134,1 (C-10), 128,7-127,4 (Ph), 101,0 (C-
1), 97,4 (C-1%), 82,6 (C-5), 79,6 (C-3), 78,0 (C-3%), 75,8 (C-4“), 74,3 (C-2"), 70,3 (C-13),
68,6 (C-5"), 68,3 (C-5%), 69,6, 69,3, 67,1, 66,9 (CH,-Ph), 62,0 (C-8), 56,1 (3“-OCHj), 55,1
(C-3"), 51,7 (1-OCHj), 50,0 (8-CHy), 41,0 (C-12), 40,3 (C-2), 38,6 (C-4), 37,0 (C-7), 35,4 (C-
47, 33,9 (C-2), 33,1 (C-6), 28,9 (3'-NHCH), 20,9 (5'-CHj), 20,7 (13-CHs), 17,5 (5“-CHy),
16,8 (6-CHs), 14,0 (2-CH3), 11,5 (10-CHs), 10,1 (12-CHs), 9,4 (4-CHj).

Priklad 2

Metoda B
2’-0,3"-N-bis(benzyloxykarbonyl)-N-demethyl-11,12,13-trisnor-1-methoxy-10,11-seko-
oleandomicyn (2A)
2°-0,3"-N-bis(benzyloxykarbonyl)-N-demethyl-1-methoxy-10,11-anhydro-1,13-seko-
oleandomicyn (2C)

K roztoku 2°-0,3"-N-bis(benzyloxykarbonyl)-N-demethyloleandomicynu (6,00 g, 6,4 mmol)
z piikladu 1 ve smési dimethylsulfoxid-tetrahydrofuran (1:1, 12 ml) ochlazené na 0 az 5 °C, se
piidava postupné béhem 1 hodiny methyljodid (1,32 ml; 20,7 mmol) ziedény smési dimethyl-
sulfoxid-tetrahydrofuran (1:1, 12 ml) a 60% hydrid sodny v mineralnim oleji (1,04 g; 23,9
mmol). Reak¢ni smés se miché dalsi 2 hodiny pfi stejné teploté. Reakce se pierusi pfidanim
triethylaminu (10 ml), mich4 se 10 minut, pfida se nasyceny roztok NaCl (80 ml), micha se
dalsich 10 minut a anorganicka Cast se odfiltruje. Filtrat se extrahuje ethylacetatem (80 ml),
organicka vrstva se jeSté dvakrat promyje nasycenym roztokem NaCl (80 ml) a susi se nad
K;COs. Po filtraci a odpafeni za snizeného tlaku se ziska naZloutla amorfni sraZenina (5,90 g).
Chromatografii na sloupci silikagelu za pouziti soustavy toluen-ethylacetat = 1:1, se z reakéni

smési (2,95 g) izoluje chromatograficky homogenni slougenina 2A (0,12 g) a




v (A LA ) LA -e s »
e » ¢ se & & e e
" eee * b as s e
11 » s 0% v s s e o 8
H ¢ a4 sae 3 e o+ o
s30 san “s e TANTYS

chromatograficky homogenni slouc¢enina 2C (0,40 g), charakterizovana fyzikalné chemickymi

konstantami jak uvedeno v piikladu 2, metoda A.
Priklad 2

Metoda C
2’-0,3’-N-bis(benzyloxykarbonyl)-N-demethyl-11,12,13-trisnor-1-methoxy-10,11-seko-
oleandomicyn (2A)

2’-0,3"-N-bis(benzyloxykarbonyl)-N-demethyl-epi-oleandomicyn (2B)

K roztoku 2°-0,3’-N-bis(benzyloxykarbonyl)-N-demethyloleandomicynu (6,00 g, 6,4 mmol)
z prikladu 1 ve smési dimethylsulfoxid-tetrahydrofuran (1:1, 48 ml) ochlazeném na 0 az 5 °C,
se postupné piida béhem 1 hodiny methyljodid (0,52 ml; 8,1 mmol) zied&ny smési dimethyl-
sulfoxid-tetrahydrofuran (1:1, 12 ml) a 60% hydrid sodny v mineralnim oleji (0,30 g; 6,8
mmol). Reak¢ni smés se micha dalsi 2 hodiny pfi stejné teploté. Reakce se prerusi pfidanim
triethylaminu (10 ml), micha se 10 minut, pfida se nasyceny roztok NaCl (80 ml), micha se
dalSich 10 minut a anorganicka ¢ast se odfiltruje. Filtrat se extrahuje ethylacetatem (80 ml),
organicka vrstva se jesté dvakrat promyje nasycenym roztokem NaCl (80 ml) a susi se nad
K,COs. Po filtraci a odpafeni za snizeného tlaku se ziska naZloutla amorfni srazenina (5,59 g).
Chromatografii na sloupci silikagelu za pouZiti soustavy toluen-ethylacetat = 1:1 se z reakéni
smési (2,80 g) ziska chromatograficky homogenni slougenina 2A (0,44 g) a
chromatograficky homogenni sloucenina 2B (0,66 g), charakterizovana fyzikaln& chemickymi

konstantami jak uvedeno v pfikladu 2, metod& A.
Priklad 3
3’-N-demethyl-11,12,13-trisnor-1-methoxy-10,11-seko-oleandomicyn (3A)

Produkt 2A (2,65 g, 3 mmol) se rozpusti v ethanolu (42 ml), pH se pufrem pH 5 (0,19 ml
HOAC, 0,30 g NaOAc a 10 ml vody) upravi na 6,8, piida se Pd/C 10% (0,28 g) a reak&ni smés
se hydrogenuje za michani 3,5 hodiny v autoklavu za tlaku vodiku 10> Pa pii pokojové
teploté. Katalyzator se odfiltruje, filtrat se odpaii na viskozni sirup, pfida se CHCL (50 ml) a
voda (50 ml), pH smési se upravi 20% NaOH na 9,0, vrstvy se oddéli a vodné extrakty se
extrahuji tfikrat CHCl3 (50 ml). Spojené extrakty se susi nad K,COs, filtruji, odpati za
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snizené¢ho tlaku, pfipadné Cisti chromatografii na sloupci silikagelu za pouziti soustavy
chloroform-methanol-konc. amoniak 60:10:1, a ziska se produkt (1,45 g) uvedeny v ndzvu s

nasledujici fyzikalné chemickymi konstantami:

EI-MS m/z 604
TLC, chloroform-methanol-konc. amonik 60:10:1 Rf 0,602
methylenchlorid-methanol-konc. amoniak 90:9:1,5 Rf 0,358

(IR) (KBr) em™ 3310, 2970, 2930, 1730, 1715, 1465, 1455, 1380, 1260, 1195, 1155, 1070,
1045, 1005, 985, 900, 755, 665.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 4,90 (H-1%), 4,27 (H-1"), 3,99 (H-3), 3,74 (H-5%), 3,70 (1-
OCH), 3,55 (H-5"), 3,46 (H-5), 3,42 (H-3), 3,40 (3“-OCHs), 3,19 (H-2"), 3,17 (H-4%), 2,81
(H-2), 2,77 (H-8a), 2,74 (H-8b), 2,67 (H-7a), 2,52 (H-3"), 2,41 (H-10a), 2,40 (3'-NHCHj),
2,35 (H-10b), 2,29 (H-2“a), 2,05 (H-6), 1,93 (H-4'a), 1,87 (H-4), 1,49 (H-2“D), 1,28 (5
CHs), 1,21 (2-CH3), 1,20 (H-4'b), 1,20 (5'-CHz), 1,10 (H-7b), 1,04 (4-CH,), 1,02 (6-CHs),
1,02 (10-CHj).

C NMR (75 MHz, CDCl3) § 209,9 (C-9), 175,7 (C-1), 103,3 (C-1"), 98,1 (C-1%), 82,3 (C-5),
80,2 (C-3), 77,8 (C-3%), 75,4 (C-4), 73,4 (C-2"), 68,5 (C-5"), 68,4 (C-5%), 62,1 (C-8), 59,9
(C-3"), 56,2 (3“-OCH), 51,4 (1-OCHs), 49,8 (8-CHy), 42,0 (C-2), 39,1 (C-4), 36,6 (C-4"),
33,9 (C-2), 32,7 (3'-NHCH), 32,6 (C-7), 32,3 (C-6), 29,0 (10-CHp), 20,6 (5'-CHz), 17,2
(5“-CHs), 17,0 (6-CHs), 11,7 (2-CHs), 10,3 (4-CHs), 6,9 (10-CHj).

Priklad 4
3’-N-demethyl-epi-oleandomicyn (3B)

Produkt 2B (1,42 g, 1,5 mmol) se rozpusti v ethanolu (23 ml), pH se pufrem pH 5 (0,19 ml

HOAc, 0,30 g NaOAc a 10 ml vody) upravi na 6,8, pfida se Pd/C 10% (0,15 g) a reak&ni smés

se hydrogenuje za michani 4,5 hodiny v autoklavu za tlaku vodiku 10° Pa pti pokojové

teploté. Izolace se uskutecni jako v piikladu 3. Po odpafeni pii snizeném tlaku se produkt

pfipadné Cisti chromatografii na sloupci silikagelu za pouZiti soustavy chloroform-methanol-

konc. amoniak 60:10:1, a ziska se produkt (0,99 g) uvedeny v nazvu s nasledujicimi fyzikalng

chemickymi konstantami:

EI-MS m/z 674

TLC, chloroform-methanol-konc. amoniak, 60:10:1 Rf 0,370
methylenchlorid-methanol-konc. amoniak 90:9:1,5 Rf 0,170
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(IR) (KBr) cm™ 3450, 2980, 2940, 2900, 1730, 1715, 1465, 1455, 1385, 1255, 1190, 1155,
1070, 1050, 1000, 875, 755, 670.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5,09 (H-13), 4,90 (H-1%), 4,19 (H-1"), 3,74 (H-11), 3,72 (H-
5), 3,71 (H-3), 3,54 (H-5"), 3,44 (H-5), 3,44 (H-3%), 3,41 (3“-OCH), 3,23 (H-10), 3,17 (H-
2, 3,15 (H-4“), 2,88 (H-8a), 2,88 (H-8b), 2,77 (H-2), 2,53 (H-3"), 2,41 (3'-NHCHj), 2,34
(H-2“a), 2,21 (H-7a), 1,95 (H-4'a), 1,94 (H-6), 1,85 (H-7b), 1,70 (H-4), 1,53 (H-12), 1,51 (H-
2“b), 1,30 (5“-CH;), 1,27 (13-CH;), 1,21 (5'-CHs), 1,20 (2-CH;), 1,18 (H-4'b), 1,13 (6-CHy),
1,10 (12-CH3), 1,09 (10-CHs), 1,09 (4-CHs).

BC NMR (75 MHz, CDCly) § 212,2 (C-9), 174,5 (C-1), 102,9 (C-17), 99,9 (C-1%), 81,5 (C-3),
81,1 (C-5), 77,7 (C-3%), 75,6 (C-4“), 73,9 (C-2"), 71,1 (C-13), 70,0 (C-11), 68,6 (C-5%), 68,5
(C-5"), 61,2 (C-8), 59,6 (C-3"), 56,3 (3“-OCH3), 49,9 (8-CHy), 44,6 (C-2), 42,6 (C-12), 41,8
(C-10), 40,5 (C-4), 36,9 (C-4"), 33,9 (C-2%), 32,9 (3'-NHCH3), 31,7 (C-7), 30,6 (C-6), 20,7
(5'-CHs), 20,2 (6-CH3), 17,6 (5“-CH3), 16,7 (13-CHy), 14,8 (2-CH3), 10,1 (12-CHs), 9,9 (4-
CHz), 9,2 (10-CHj).

Priklad 5
3’-N-demethyl-1-methoxy-1,13-seko-oleandomicyn-9,13-hemiketal (3C)

Produkt 2C (1,28 g, 1,3 mmol) se rozpusti v ethanolu (21 ml), pH se pufrem pH 5 (0,19 ml
HOACc, 0,30 g NaOAc a 10 ml vody) upravi na 6,8, pfida se 10% Pd/C (0,18 g) a reak¢ni
smés se hydrogenuje za michani 6 hodin v autoklavu za tlaku vodiku 10° Pa pii pokojové
teploté. Izolace se provede jako v piikladu 3. Po odpafeni za sniZzeného tlaku se produkt
piipadné Cisti chromatografii na sloupci silikagelu za pouZiti soustavy chloroform-methanol-
konc. amoniak 60:10:1, a ziska se produkt (0,81 g) uvedeny v nazvu s nasledujicimi fyzikalng

chemickymi konstantantami:

EI-MS m/z 690
TLC, chloroform-methanol-konc. amoniak 60:10:1 Rf 0,556
methylenchlorid-methanol-konc. amoniak Rf 0,302

(IR) (KBr) cm-! 3470, 2980, 2940, 2900, 1735, 1465, 1455, 1385, 1265, 1205, 1160, 1075,
1040, 1000, 900, 760, 670.

"H NMR (300 MHz, CDCls) 5 4,84 (H-1%), 4,30 (H-1"), 4,15 (H-13), 4,03 (H-3), 3,76 (H-5%),
3,71 (1-OCH3), 3,56 (H-5"), 3,45 (H-3“), 3,42 (H-5), 3,39 (3-OCHj), 3,18 (H-2"), 3,14 (H-
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49, 2,84 (H-8a), 2,79 (H-2), 2,63 (H-8b), 2,54 (H-3"), 2,44 (H-Ta), 2,41 (3'-NHCH;), 2,26
(H-2%a), 2,10 (H-10), 1,96 (H-6), 1,94 (H-4a), 1,92 (H-4), 1,85 (H-11a), 1,66 (H-12), 1,47
(H-2°b), 1,40 (H-11b), 1,36 (H-7b), 1,28 (5“-CHz), 1,22 (5'-CHs), 1,19 (H-4'D), 1,16 (2-
CHs), 1,04 (6-CH3), 1,00 (13-CHj), 0,98 (12-CHs), 0,98 (4-CHs), 0,81 (10-CH).

3C NMR (75 MHz, CDCls), § 175,8 (C-1), 103,7 (C-1"), 98,1 (C-1%), 97,4 (C-9), 82,7 (C-5),
80,6 (C-3), 78,0 (C-3%), 75,6 (C-4“), 74,0 (C-2"), 68,7 (C-5"), 68,5 (C-5“), 66,9 (C-13), 60,5
(C-8), 60,1 (C-3), 56,2 (3“-OCHz), 51,7 (1-OCHs), 49,5 (8-CHy), 41,7 (C-2), 38,5 (C-4), 36,9
(C-4"), 35,5 (C-11), 34,0 (C-2“), 32,9 (3'-NHCH), 32,0 (C-12), 31,7 (C-6), 30,8 (C-7), 27,4
(C-10), 20,9 (5'-CH3), 18,3 (4-CHs), 18,0 (13-CHs), 17,4 (5“-CHs), 15,9 (10-CHs), 11,6 (12-
CHs), 11,0 (2-CH3), 10,5 (6-CH;).

Priklad 6
11,12,13-trisnor-1-methoxy-10,11-seko-oleandomicyn (4A)

K roztoku 3'-N-demethyl-11,12,13-trisnor-1-methoxy-10,11-seko-oleandomicynu z piikladu
3 (0,90 g; 1,5 mmol) v CHCl; (60 ml), se piida 36% formaldehyd (0,236 ml; 8,5 mmol) a 98-
100% kyselina mravenci (0,217 ml; 5,8 mmol). Reakéni smés se micha 3,5 hodiny za
zpétného toku, ochladi na pokojovou teplotu, nalije do vody (60 ml), pH smési se upravi 2N
NaOH na 9,0, vrstvy se oddéli a vodna vrstva se extrahuje jesté tfikrat CHCl; (30 ml).
Kombinované organické extrakty se susi nad K,COs, filtruji, odpafi za snizeného tlaku,
piipadné Cisti na sloupci silikagelu za pouZiti soustavy chloroform-methanol-konc. amoniak

60:10:1, a ziska se produkt uvedeny v nazvu (0,97 g) s nasledujicimi fyzikalné chemickymi

konstantami:

EI-MS m/z 618

TLC, chloroform-methanol-konc. amoniak 60:10:1 Rf 0,787
methylenchlorid-methanol-konc. amoniak 90:9:1,5 Rf 0,575

(IR) (KBr) cm™ 3450, 2970, 2930, 1735, 1715, 1460, 1455, 1380, 1260, 1195, 1160, 1075,
1045, 1000, 795, 755. |

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 4,92 (H-1%), 4,27 (H-1"), 4,00 (H-3), 3,77 H-5%), 3,69 (1-
OCH), 3,48 (H-5"), 3,46 (H-3%), 3,41 (H-5), 3,40 (3“-OCHj), 3,23 (H-2"), 3,14 (H-4%), 2,83
(H-2), 2,78 (H-8a), 2,75 (H-8b), 2,66 (H-Ta), 2,49 (H-3"), 2,43 (H-10a), 2,28 (3'-N(CHs),),
2,37 (H-10b), 2,31 (H-2“a), 2,04 (H-6), 1,88 (H-4), 1,65 (H-4"a), 1,48 (H-2°b), 1,29 (5“-
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CH3), 1,24 (H-4'b), 1,23 (2-CH3), 1,20 (5'-CHz), 1,20 (H-7b), 1,12 (4-CHs), 1,05 (6-CH),
1,03 (10-CH3). -

BC NMR (75 MHz, CDCl3) & 209,9 (C-9), 175,6 (C-1), 104,0 (C-1), 98,5 (C-1%), 83,1 (C-5),
80,5 (C-3), 77,9 (C-3%), 75,7 (C-4“), 70,1 (C-2"), 68,9 (C-5"), 68,2 (C-5°), 65,2 (C-3"), 62,1
(C-8), 56,0 (3“-OCHs), 51,4 (1-OCHz), 49,9 (8-CHy), 42,6 (C-2), 40,0 (3'-N(CHa),, 39,6 (C-
4), 33,9 (C-2), 31,9 (C-6), 31,8 (C-7), 29,0 (10-CHy), 28,4 (C-4"), 20,8 (5'-CHz), 17,5 (6-
CHs), 17,2 (5“-CHz), 12,7 (2-CH3), 10,1 (4-CHs), 7,0 (10-CH).

Priklad 7
epi-Oleandomycin (4B)

K roztoku 3’-N-demethyl-epi-oleandomicynu z piikladu 4 (1,12 g; 1,7 mmol) v CHCI3 (75

ml) se piida 36% formaldehyd (0,291 ml; 10,5 mmol) a 98-100% kyselina mravenci (0,267

ml; 7,1 mmol). Reakéni smés se micha 7 hodin za zpé&tného toku. Izolace se provede jako

v piikladu 6. Po odpareni za sniZzeného tlaku se produkt piipadné Cisti na sloupci silikagelu za

pouZiti soustavy methylenchlorid-methanol-konc. amoniak 90:9:1,5, a aziska se produkt

obsazeny v nazvu (1,11 g) s nasledujicimi fyzikaln€ chemickymi konstantami:

EI-MS m/z 688

TLC, chloroform-methanol-konc. amoniak, 60:10:1 Rf 0,667
methylenchlorid-methanol-konc. amoniak, 90:9:1,5 Rf0,415

(IR) (KBr) cm™ 3457, 2974, 2937, 2788, 1717, 1456, 1382, 1331, 1258, 1185, 1163, 1109,

1078, 1050, 1005, 934, 871, 831, 755, 666.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 4,96 (H-13), 4,88 (H-1), 4,21 (H-1"), 3,83 (H-11), 3,74 (H-

5), 3,72 (H-3), 3,48 (H-5"), 3,46 (H-3%), 3,41 (3“-OCHy), 3,41 (H-5), 3,26 (H-10), 3,26 (H-

29, 3,15 (H-4%), 2,79 (H-8a), 2,79 (H-8b), 2,78 (H-2), 2,63 (H-7a), 2,55 (H-3"), 2,36 (H-2“a),

2,33 (3'-N(CHs),, 1,88 (H-6), 1,84 (H-4), 1,77 (H-12), 1,71 (H-4"a), 1,53 (H-7b), 1,51 (H-

2“b), 1,29 (5“-CHa), 1,29 (13-CHs), 1,27 (H-4'b), 1,23 (2-CH3), 1,22 (5'-CHs), 1,17 (4-CHs),

1,15 (6-CH3), 1,07 (12-CH3), 1,06 (10-CHs).

BC NMR (600 MHz, CDCls) § 210,6 (C-9), 174,1 (C-1), 104,0 (C-1"), 99,8 (C-1), 83,0 (C-

5), 81,9 (C-3), 77,7 (C-3), 75,7 (C-4%), 72,8 (C-13), 70,1 (C-2"), 69,4 (C-11), 68,9 (C-5"),

68,4 (C-5°), 65,1 (C-3"), 60,9 (C-8), 56,1 (3“-OCHz), 51,1 (8-CHy), 44,8 (C-2), 42,4 (C-10),

423 (C-4), 40,1 (C-12), 39,9 (3"-N(CHz),), 33,9 (C-2%), 31,7 (C-7), 31,0 (C-6), 28,3 (C-4"),
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20,8 (5°-CHj), 19,2 (6-CHz), 17,2 (5“-CH), 15,5 (13-CH), 14,5 (2-CH), 11,0 (12-CH), 9,6
(4-CH), 8,7 (10-CHa).

Priklad 8
1-methoxy-1,13-seko-oleandomicyn-9,13-hemiketal (4C)

K roztoku 3’-N-demethyl-1-methoxy-1,13-seko-oleandomicyn-9,13-hemiketalu (1,19 g; 1,7
mmol) z pfikladu 5 v CHCI3 (80 ml) se pfida 36% formaldehyd (0,274 ml; 9,9 mmol) a 98-
100% kyselina mravenci (0,252 ml; 6,7 mmol). Reakéni smés se micha 5 hodin pf zpétném
toku. Izolace se provede jako v prikladu 6. Po odpateni za snizeného tlaku se produkt
pripadné€ Cisti na sloupci silikagelu za pouziti soustavy methylenchlorid-methanol-konc.
amoniak 60:9:1,5, a ziska se produkt uvedeny v nazvu (0,85 g) s nasledujicimi fyzikalné

chemickymi konstantami:

EI-MS m/z 704
TLC, chloroform-methanol-konc. amoniak, 60:10:1 Rf 0,759
methylenchlorid-methanol-konc. amoniak, 90:9:1,5 Rf 0,509

(IR) (KBr) cm™ 3465, 2973, 2936, 2788, 1733, 1456, 1383, 1298, 1260, 1199, 1163, 1109,
1078, 1050, 1005, 987, 932, 895, 833, 755, 666.

'HNMR (500 MHz, CDCl;) § 4,88 (H-1%), 4,29 (H-1"), 4,15 (H-13), 4,00 (H-3), 3,78 (H-5°),
3,69 (1-OCHs), 3,49 (H-5"), 3,45 (H-3%), 3,41 (H-5), 3,40 (3“-OCHs), 3,27 (H-2), 3,14 (H-
4“), 2,83 (H-8a), 2,81 (H-2), 2,67 (H-8b), 2,52 (H-3"), 2,38 (H-7a), 2,30 (3"-N(CHs)y, 2,25
(H-2“a), 2,12 (H-10), 1,87 (H-6), 1,85 (H-4), 1,82 (H-11a), 1,67 (H-4"a), 1,62 (H-12), 1,47
(H-7b), 1,44 (H-2“b), 1,37 (H-11b), 1,28 (H-4'b), 1,28 (5“-CHz), 1,23 (5-CHs), 1,16 (2-
CHa), 1,11 (6-CHz), 1,04 (4-CHs), 1,04 (13-CHs), 0,99 (12-CHs), 0,81 (10-CHg).

C NMR (500 MHz, CDCL) § 175,7 (C-1), 104,2 (C-17), 98,1 (C-1¢), 97,4 (C-9), 83,0 (C-5),
80,6 (C-3), 78,0 (C-3%), 75,8 (C-4%), 70,3 (C-2"), 69,0 (C-5"), 68,3 (C-5), 66,9 (C-13), 65,2
(C-3"), 60,5 (C-8), 56,1 (3“-OCH3), 51,6 (1-OCHs), 49,6 (8-CHy), 42,0 (C-2), 40,1 (3'-
N(CHs),), 38,9 (C-4), 35,6 (C-11), 34,0 (C-2), 32,1 (C-12), 31,3 (C-6), 30,0 (C-7), 28,8 (C-
4%), 27,3 (C-10), 21,0 (5'-CHs), 18,3 (4-CHs), 18,2 (13-CH), 17,4 (5“-CHs), 15,9 (10-CHs),
11,7 (12-CHy), 11,5 (2-CHs), 10,2 (6-CHs).
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivat oleandomycinu obecného vzorce 1

kde

R' znamena skupinu -CH,CHs, skupinu vzorce II, spoleéné s R? znamen4 skupinu vzorce IIT

nebo spoleéné s R* znamena skupinu vzorce IV nebo skupinu vzorce V

H,C
CH
Hac | H,C _ 3
0%
HaC o H,C
Hi
I .
H,C HyC
H.C
HCr,, ol | 3 OH
- H 3C \\\\’ 7 H 3C

v . v
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% . v v 1 . .
R? spoletnd s R’ znamena keton nebo spolecné s R' znamena skupinu vzorce 111,
, . v x 2 .
R® znamena skupinu OH nebo spoletn& s R® znamena keton,
R* znamena methylovou skupinu nebo spoletnd s R' znamena skupinu vzorce IV nebo

skupinu vzorce V,
R’ znamena vodik nebo benzyloxykarbonylovou skupinu,
R® znamena vodik nebo methylovou skupinu nebo benzyloxykarbonylovou skupinu,

a jejich farmaceuticky pfijatelné adi€ni soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

2. Derivét oleandomycinu podle naroku 1, kde R' spoleén& s R* znamenaji skupinu vzorce
IV, R? spoletné s R znamenaji keton a R> a R® jsou stejné a znamenaji

benzyloxykarbonylovou skupinu.

3. Derivat oleandomycinu podle naroku 1, kde R' znamené skupinu -CH,CHj, R? spolecné
s R® znamenaji keton, R* je methylova skupina a R’ a R® jsou stejné a znamenaji

benzyloxykarbonylovou skupinu.

4. Derivat oleandomycinu podle naroku 1, kde R spoleéné s R* znamenaj skupinu vzorce V,
R? spole¢né s R” znamenaji keton, R’ a R® jsou stejné a znamenaji benzyloxykarbonylovou

skupinu.

5. Derivat oleandomycinu podle naroku 1, kde R' znamena skupinu vzorce 11, R? spole¢né
s R’ znamenaji keton, R* je methylové skupina a R a R® jsou stejné a znamenaji

benzyloxykarbonylovou skupinu.

6. Derivat oleandomycinu podle naroku 1, kde R' znamena skupinu -CH,CH;, R* spole¢ng

s R® znamenaji keton, R* je methylova skupina a R’ a R® jsou stejné a znamenaji vodik.

7. Derivat oleandomycinu podle naroku 1, kde R! spoletn& s R* znamenaji skupinu vzorce V,

2 VoW sz . . 7 7 r
R? spoletné s R® znamenaji keton a R® a R® Jsou stejné a znamenaji vodik.

8. Derivat oleandomycinu podle néroku 1, kde R spole&ng s R? znamenaji skupinu vzorce I,

R’ znamena OH skupinu, R* je methylova skupina a R® a R® jsou stejné a znamenaji vodik.
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9. Derivat oleandomycinu podle naroku 1, kde R' znamen4 skupinu ~-CH,CHs, R spole¢né

s R® znamenaji keton, R* a R® jsou stejné a znamenaji methylovou skupinu a R’je vodik.

10. Derivat oleandomycinu podle naroku 1, kde R! spoletnd s R* znamenaji skupinu vzorce

V, R? spole¢né s R? znamenaji keton, R’ je vodik a R® je methylov skupina.

11. Derivat oleandomycinu podle naroku 1, kde R! spoleéné s R? znamenaji skupinu vzorce

111, R? je OH skupina, R* aR® jsou stejné a znamenaji methylovou skupinu a R’ je vodik.

12. Zptsob piipravy derivatu oleandomycinu obecného vzorce I

kde
R' znamena skupinu -CH,CHs, skupinu vzorce II, spoletné s R? znamena skupinu vzorce III

v 4 , . .
nebo spolecné s R™ znamena skupinu vzorce I'V nebo skupinu vzorce V
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R? spoletnd s R® znamend keton nebo spoleéné s R! znamen4 skupinu vzorce I11,

R® znamen4 skupinu OH nebo spoletn& s R* znamena keton,

R* znamena methylovou skupinu nebo spole¢né s R' znamena skupinu vzorce IV nebo
skupinu vzorce V,

R’ znamena vodik nebo benzyloxykarbonylovou skupinu,

R® znamena vodik nebo methylovou skupinu nebo benzyloxykarbonylovou skupinu,

a jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami,

vyznacujici se tim,Ze se oleandomycin vzorce VI
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necha reagovat s benzyloxykarbonylchloridem v pfitomnosti bazi, vyhodné
hydrogenuhli¢itanu sodného, v rozpoustédle, které je inertni vii¢i reakci, vyhodné benzenu
nebo toluenu a ziska se 2-0,3 -N-bis(benzyloxykarbonyl)-3'-N-demethyloleandomycin
obecného vzorce I, kde R spolend s R* znamena skupinu vzorce IV, R? spolené s R®
znamena keton a R” a R® jsou stejné a znamenaji benzyloxykarbonylovou skupinu, na ktery se
pusobi odpovidajicim methylacnim ¢inidlem, vyhodné s methyljodidem, v pfitomnosti baze,
vyhodné hydridu sodného, pit teploté od -15 °C do teploty mistnosti, vyhodné pfi 0 az 5 °C,
ve vhodném aprotickém rozpoustédle nebo rozpoustédlové smési, vyhodné DMSO-THF = 1:1
a separaci na silikagelové kolon& v systému toluen-ethylacetat = 1:1 se ziska
chromatograficky homogenni slougenina 2A obecného vzorce I, kde R' znamena skupinu -
CH,CHs, R? spoletng s R® znamena keton, R* je methylov skupina a R® a R® jsou stejné a
znamenaji benzyloxykarbonylovou skupinu,

slougenina 2B obecného vzorce 1, kde R! spole¢n€ s R* znamena skupinu vzorce V, R?
spoleng s R® znamena keton a R® a R® jsou stejné a znamenaji benzyloxykarbonylovou
skupinu, a

slougenina 2C obecného vzorce I, kde R' znamena skupinu vzorce II, R* spoleéné s R?
znamena keton, R* znamena methylovou skupinu a R’ a R® jsou stejné a znamenaji
benzyloxykarbonylovou skupinu,

pfi¢emz kazdy z nich se oddélené podrobi hydrogenolyze v niz§im alkoholu, vyhodné

v ethanolu, v pfitomnosti pufru NaOAc/HOAc (pH 5) s katalyzatorem, jako je palladiova
gerfl nebo palladium na uhli, pfi tlaku vodiku 10° Pa pfi teplotd mistnosti a ziska se

v pfipadé 2A, slouenina 3A obecného vzorce I, kde R'-R* maji vyznam jak je uvedeno pro
slougeninu 2A a R’ a R® jsou stejné a znamenaji vodik, a

v piipad€ 2B, sloudenina 3B obecného vzorce I, kde R'-R* maji vyznam jak je uvedeno pro
slougeninu 2B a R® a R® jsou stejné a znamenaji vodik, a

v pfipad& 2C, slougenina 3C obecného vzorce I, kde R' spolen& s R? znamena skupinu
vzorce IIL, R’ je OH skupina, R* je methylova skupina a R” a R% jsou stejné a znamenaji
vodik,

piicemz kazdy z nich se podrobi reduktivni N-methylaci v poloze 3" s 1- 6,2 ekvivalenty
formaldehydu (36%) v pfitomnosti 1-4,2 ekvivalentd kyseliny mraven&i (98-100%) nebo
jin¢ho zdroje vodiku, v rozpoust&dle, které je inertni viigi reakci, jako jsou halogenované
uhlovodiky, niZsi alkoholy nebo nizsi ketony, vyhodng chloroform, pii teploté zp&tného toku

a ziska se
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v pfipadé 3A, sloucenina 4A, obecného vzorce 1, kde R!-R* maji stejny vyznam jako pro
slougeninu 2A, R’ je vodik a R® je methylové skupina, a

v piipadé 3B, sloutenina 4B obecného vzorce I, kde R'-R* maji stejny vyznam jako pro
slougeninu 2B, R’ je vodik a R® je methylova skupina a

v piipadé 3C, sloudenina 4C obecného vzorce I, kde R'-R* maji stejny vyznam jako pro
slougeninu 3C, R’ je vodik a RS je methylova skupina,

které se potom piipadné podrobi reakci s anorganickymi nebo organickymi kyselinami za

vzniku jejich farmaceuticky piijatelnych adinich soli.
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