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NAZIV ZZ2UNE

Fosetupak 2z& pripravu ll-aza-&-o—kladinozil-6—0-desozaminil—15—
-et11-7,15,1u-tihidroksi-3,5,7,9,12,lk-hekéametiloksaciklopen—

tadekan-2-ona i njegovib derivata

1. Oblast tehnike u koju spads pronalazak

Int. Cl. CO7H 17/08

2, Tehnidki problem

Predmet izuma je postupak za pripravu 11-aza-i=-0-kladino-
zil-6-0—deaozaninil-15—etil—?,13,14-trihidroksi-3,5,7,9,12,141
-heksametiloksaciklopentadekan-2-ona (11-aza-10-deokso-10-di-
pidroeritromicina A) kao i mjegovih aci)- odnosno N-(4-R-benzen-
sulfonil)-derivata, novih polusintetskih antibiotika iz reds

eritromicina s profirenim 15-terocilanim szelaktonskim prstenom.

3, Stanje tebnike

Strukturu mekrolidnog antibiotiks, eri+unyicing A (U.5. pa-
tent 2,653,899) karaskterizira 14-teroéiani laktonski prsten s
10 asimetric¢nih centars, eritronolid A, na koji su uC-3 1 C-5
poloZaju vezani neutralni Zedéer, L-kxls2imcza i 3Beler baziinog
xaraktera, D-desozemin., U svrhu modifikacije bioloZkih i/ili
farmakokinetiékih gvojstava eritromicina A pripravljeni su nje-
govi brojni esteri (Antibiotics Annuai; 1553-1954, Proc. Sympo-
sium Antibiotics /whashington D.C./, 9503513 i 514-521,

U.S. patent 3,417;07?). Kemij-
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skor transformacijor C-C karbonilme grupe aglikonskog pretens sip-
tetiziranas je serijs iminc derivata, ukljudujuéi eritromicin 4
oksir (Brit. patent 1,lo00,504), vrlo efikasnc aptibakterijsko sred-
stvo, a posebno u slufeju infekcijs uzrokovanik gram-pozitivnis

baskterijama,

Poznato je, 48 se ketoksimi pod utjecajexr jakib kiselina pregra-
djuju u karbamide, odnosno kod cikli&xib sistema u laxtame (Houben-
Weyl B4, VII/2b, 1986, 19763 Org. Reactions 11, 1, 1960; J. Org.
Chem, 37, 2035, 1972; J. Org. Chem. 37, 3961, 1972).

Poznato je takodjer, da Je uobilajan put za Beckmannovo pregradji-
vanje priprava in situ O-arilsulfoesters xetoksima, 8 narolito
p-toluensulfonata, koji se u vodenoj sredini odmah dalje pregre-
djuju v odgovarajuéi lexter (J. Am., Chem, Boc, 72, 5323, 1950;

J. Ar. Chem, Boc. 77, 1094, 1955). |

Poznato je nada}je, dz se zamjenom vode é otapalima koja EOgu
djelovati kxso nukleofil, pregradjivanje zaustavlja nériminskom
stupnju, ps se na taj nalin mogu pripraviti O-alkil- i O-arilamino
ester, apidini i sulfamidini (J. Chem. Soc, 1514, 1948; J. Am,
Chem. Soc., 80, 5880, 1958) te O-imidilfosfati (Chemistry and
Industry 1183, 1955) odnosno tetrazoli (J. Org. Chem. 15, 58, 1950).

Sada je nadjeno, da se 11-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicin A
mofe pripraviti Beckmannovim pregredjivanjen eritromicin A oksima

s arometskin sulfokloridims te zatim redukcijom tako dobivenog
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produkta katelitickir hidriranies ili uz upotrebu komplek-
snib metalnik khidrida, Takodjer je opisan postupak ze pri-
pravu Go sads neopisanih acil- odnosno N-(4-E-benzensulfonil)-
derivata 11-8z8-10-deokso-10-dihidroeritromicinga A. Novi spo-
jevi 8 prodirenim 1°5-terollanim azalaktonskir prstenom poka-
zuju bolje aniibukiuvsijsko im vitro djelovanje u odnosu na

eritromicip A odnosno eritromicin A oksim,

4, Opis rjeZenja tehnilkog problema

Nadjeno je, da se 11-az8-4-0-kladinozil-6-0-desozaminil~
—lS—etil—?,13,14—trihidroksi-3,5.9,11,l},lS—heksametiloks;-
ciklopentadekan-2-on (1l-aza-10—deokso-lo—dihidroeritromicin
A) formule (1)

gdje Rl ima znalenje vodike, Cl-C5 alkanoil- ili 4—R-06H4—802-
grupe, gdje je R Cl-C5 alkil,
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Koy R3 i R,, koji mogu biti isti ili razliditi, imsju znale-
nje vodiks, Cl-c3 alkanoil-grupe ili R, 1 R5 imaju zajedno
znadenje karbonil grupe,

R5 vodike ili zajedno B R4 ipa gnadenje karbonil grupe,

mogu pripraviti Beckmannovim pregradjivanjem eritromicin A ok-

sima formule (2)

(2)

-

s aromatskim»sélféiloridiiauﬁZ'prisuitvo anorganskib baza,

u smjesi acetona i vode, & zatim redukcijom dobivenog inter-
medijera katalitifki 1li uz prisustvo kompleksnih metalnikb
hidrida, dajuéi 11-aza-10-deokso-10-dihidreeritromicin A
formule (1), sdje su R,, By, RB’ B, i 35 med jusobno isti i
imaju znadenje wvedike ¥53ji se po potrebi podvrgne reakciji
acilirsnje s anhidridima karbonskih kiselina ili aromatskim
gulfokloridima odnosno postupku transesterifikacije s etilen-

karbonatom dajuéi 11-8za-10-deokso-10-dihidroeritromicin A
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formule (1), gdje su Ry, By 3 R3 pedjusobno isti i imaju znale-
nje vodika, & R, 1 K: imaju zeiedno znalerje karbonil grupe, koji
se po potrebi podvrgne reakciji acilirenje & anhidridime karbon-

gskih kiselina,

Preme ovom pronalasku Beckmannovo pregradjivanje eritromicin A
oksima se provodi s 1-2 mols aromatskik suifoklorida formule
4~R-CcE,-50,C1, gdje R ims znalenje 01—03 alkil radikala (metil),

i 2-4 mola anorganskih baza (NaHCOB) na C-5° C, u smjesi acetona

i vode ili drugog inertmog otapals,Fakon zavriene reakcije (oko &
sata) aceton se otpari uparavenjer kod smarjenog pritiska, a dobi-
vena vodena suspenzija ekstrahira petilenkxloridom ili nekim dru-
gim otapalom kod pH 5.5, 6.0 1 8.0, Bjedinjeni exstrakti kod pE 8.0
suie se nsd x200 te upare kod smanjenog pritisks dajuéi produrt
sa slijedeéir fizikalno-kemijskir konstantama: 57366‘2 129 ¥t 730,
T.t. 128-131°C, IR(CEC1;) 1730 i 1705 ex -1, 13 mmr(cDcl;) 163.9
ppr (C-10).

| Dob1ven1 produkt se zatim reducira ¥atalitidkd 111 upotrebor kos-
pleksnlh petalnib hidrida, Kstelitilka redukczga provod1 se na
sobnoj temperaturi u visokotlatnor autokxlavu kod pritisks vodiks
od oko 500000 do oko 7100000 Pa u ledenoj octenoj kiselini ili
nekon drugor inertnom otapalu uz odnos supstrat: katalizator

1:24 do 1:2. Kao katalizatori se mogu upotrebiti plemeniti metali
ili njibovi oksidi, kac mpr. Bb/C ili Pt0,. Kekon zavriencg hidri-
ranja (2 do 24 sata) reakcijskes smjese se filtrira, filtrat upari
do gustog sirupa, ostetak otopi u vodi '€ ekstrahira metilenklo-
ridom, kloroformom ili nekim drugim otapalom Xod pH 6.0, 6.5 1



SOUE PLIVA ZAGREB L -6-

8.3. Bjedinjeni ekstraxti kod pE 8,3 sule se nad X,ZCO3 te upare
do subog dajuéi 1l-aza-10-deokso-10-dibidroeritromicin A {formu-
le (1), gdje su By, Ky, EB‘ R, 1 R5 mpedjusobno isti i imaju zns-
denje vodika,

2aAukcija unotrebor komplekspih metanib hidrida, kso npr, E=BE. .
provodi se postepeniz dodsvanjem krutog reagenss na tesperaturi
oko 4°C kroz oko &4 satas u metsnolnu otopinu produkta dobivenof

Beckmannovip pregradjivanjem eritromicip A oksima, & gatiz se uo~-

biZajnon metodom ekstrakeije jzolira sirovi ll-azs-10-deokso-10- -

~dihidroeritromicin A. Dobiveni talog suspendira s¢ u eteru, sus~
penzija mijeZa oko 2 sate ut hladjenje ledom, filtrira, s filtrst
upari kao kromatografski &ist (dimetilformamid:metanol 3:1) pro-
aukt, |

Sada je takodjer nsdjeno, de se aciliranijer ll-aze-10-deokso-10-
_dihidroeritromicina A & arhidridime karbonskib kiselina formule
25-0-37, gdje Rg 1 B imaju znaéenje cl-c5 alksnoil grupe, BmOgu
pripraviti oagovaraju61 2’ E-dlacll Aerivati formule (1), edje
su Bl i 22 pedjusobno isti ili razli&iti i imaju znalenje 01 3
alkanoil grupe, & 83, R, i Ry su su vodici, 2§ 4"F—trzac11 derivati
formule (1), gdje su Rl, R, i 33 medjusobno isti ili razliditi i
imaju znalenje C 1 3 elkanoil grupe, &8 R, i RS gu vodici, odmosno
2° 47713 N-tetraacil derivati formule (1), Gdje su By, By, B; i
R, medjusobno isti i1i razliditi i imaju znacenje 01-03 alkanoil
grupe & RS je vodik, Ovisno o upotrebljenom anhidridu karbonskih
kiselina reakcija se provodi na temperaturi 0-25°C u piridinn, a

g ARG

R EPENEV AR |
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jzolacija uodilajniz metodlame (3., Med. Chem. 15, 631, 1972).
Eidrolizop 2,N-discil derivata u metanolu uz dodatax Si-tne vo-
dene otopine hBGO3 pogu se pripraviti odgovarajuéi K-acil deri-
vati formule (1), gdje Rl ips znalenje Cl-c5 alksnoil grupe, 8
Rz, 33, R, i 35 su medjusodbno isti i imaju gznadenje vodika,

Reakcijon 11—&:5-lo—dookso—lo-dihidroeritronicina A s etilenkar-
bonetor ur prisutnost x2c03 u etilscetatu, toluenu ili pekom dru-
gom inertnom otapalu dobiva se ll-azn-10—dooksoflo-dihidroeritro—
Jicin A eiX1ifki 13,16-karbonat formule (1), gdje su B, Ej i'na
medjusobno isti i imeju gnaenje vodike, a R, 1 Rs imaju zajedno
gnadenje karbonil grupe, koji aciliranjem s anhidridima karbonskib
xiselina forwmule RB-O-R7, gdje B¢ i 27 imaju snalenje Cl—C3 alks-
noil grupe, dsje odgovarajuée acil derivate formule (1), gdje

su Rl, 32 i R5 pedjusobno isti ili razliiti i1l imaju znalernje
Cl—c3 alkanoil grupe, & R, i 25 zajedno predstavljeju kerbonil

grupu.

Reakcijom 11-az8-10-deokso-10-dihidrceritronicing - & 2-6 wo.2
aromatskih sulfoklorida formule #-3—0634—80201, glje R ime zne-
Zenje nifeg alkil rasdikala, balogena i1i nife slkanoilamino gru-
pe, u acetonu ili nekom drugomxinertnom otapalu, uz prisustvo al-
xalija, keo npr. NaZGOB’ pripravljeni su odgovarajuéi K-(4-R-ben-
rensulfonil) derivati formule (1), edje B, ime snalenje 4-E-C.E -
~50,~-grupe, a R ima gnalenje kao Eto je gore navedeno,

U svrhu ispitivanja antibakterijekog djelovanja neki od novo pri-

pravljenih spojeva testirani su in vitro na seriji grap-pozitivnih
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i grap-negativnib mikroorganizama. Rezultati su prikezani u
Tabeli 1., kao minimalne inhidbitornme koncentracije (MIK) irraie-
ne U mcg/rl u usporedbi s eritromicinoz A i eritromicin A oksi-

BOm,

Ispitivanjer skutnog i.v. toksicitet mne bijelim miSevima po
metodi Litchfield-Wilcoxone utvrdjeno je, 4z je ll-aza-10-deokso-
«10-dihidroeritromicin A manje toksilan od polerznog eritromicirc A
oksima (Tabela 2),

Tabelsa 2,
- Eritromicin A . ll-agza-10-deokso-10-
okim -dihidroeritromicin 4
(wso) ng/kg o 110

Da bi se odredio stebilitet novih spojeve u kiseloj sredini izlo-
ieni su djelovanju i K HC1 kod pH 1.2 kroz vrijeme od 30 minuta,
l, 2, 31 6 sati, & 2atim je preostali aktivitet testiranib sup-
stancije odredjen kao minimalne inhibitorne koncentracije (MIK)
u mcg/ml uz pomoé test organizma Staphylococcus sureus ATCC 6538-P,
Utvrdaeno je, da se stabilitet ll-aza-10-deokso-10-dihidroeritro-
micina 4 i njegovog ciklilkog 13,l4-karbonata krefe u okviru ste-
bilnosti eritromicin A oksima, medjutim u odnosu na eritromicin A
novo pripravljeni spojevi su znatno stabilniji kod pE 1,2, dakle
uvjeta kxoji imitiraju situaciju u gastrointestinalnom traktu
(Tabela 3),
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Tadbele 3,

-10-

Vrijeme izlaganje

djelovanju kiseline (k) E EC 2 10"
0 0.5 0.1 0.5 1.0
1/2 2.5 0.1 0,5 1.0
1 10 0.1 0.5 1.0
2 10 0.5 1.0 2.5
3 10 0.5 1.0 2.5
6 20 c.5 1.0 2.5

E = eritromicin A
EO = eritromicin A oksim

*Arapski brojevi oznmaduju broj primjera.

sl e Aoty oy iy
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PronalazaX je ilustriran slijedetir primjerima kcji ni u &emu ne

ogranifavaju £irinu ovog izuma.

Primjer 1,
Beckmannovo pregradjivangje eritroricin A oksima

Otopine p-toluensulfokxlorids (6,16 g, 0.032 mol) u acetonu (70 ni)
i laBGO3 (5.4 g, 0,064 mol) u vodi (245 ml) dokapaju se ur mije-
Banje na temperaturi od O do 5°C kroz 2 sate u otopimu eritromi-
cin A oksima (12 g, 0.016 mol) u acetonu (200 ml). Reakcijeka se
sujesa mijeBa dsljnje dva seta ns isto] temperaturi, aceton otpa-
ri uparavanjes kod smanjenog pritiska, :apstalod vodenoj suspen-
£iji doda metilenklorid (50 ml) (pE 7.9), e zatixz se zakiselja-
vanjem s 1 K HC1l pE podesi na 5.5, Slojevi se odvoje, a vodeni
ekstrahira jof dve pute 8 50 ml metilenklorids. Ekstrakecija me-
tilenkloridon ponovi se na pE 6.0 (3 x 50 ml) i pE 6.0 (5 x 10C =l)
sjedinjeni organski ekstrakti suse nad !'.2005 te upare kod smanje-
nog pritisks, Kod pH 8.0 izolirano je 8.4 g produkts koji ima

- slijedele fizikalno-kemijske konstante.

T.t. 128-131°C

AMV%O = 54,63 (1%, CE,C1,)

IR(CEC1;): 1725 (C=0, lakton) i 1705 cn™* (~O-CaK-)
13¢ RMR(CDO1,): 163.9 ppm (-0-C=K-)

+
M 720

Prilzj er 2.
1l-Aza-10-deokso-10-dihidroeritromicin A SMetoda 12
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6.0 g (0,008 mol) sirovog produkta ir primjera l. otopi se v
ledeno] octenoj kiselini (6C xl), doda se Pt0, (0.25 g), te zatix
hidrire uz mijeSanje 2 sate koé¢ pritisks 7100000 Pa, Katalizater
se odfiltrira, filtrat upari kod smanjenog pritiska do gustog
sirupa, otopi u vodi (160 xl) te ekstrahira metilenklorﬁdom kod

PH 6,0 31 6,5 (3 z 50 1) i pE 6.3 (3 x 100 i . Bjedinjeni eksiTak-
ti xod pE 8,3 sude se nad x2005 te upare kxod smanjenog pritiske
dajuéi 4,8 g kromatografski &istog (dimetilformamid:metanol 3:1)
ll-aza-10-deokso-10-dihidroeritrozicina A,

f.t., 113-116°C

M/ = -33.91 (1%, CELCL,)

IR(CHC1,): 1725 (C=0 lakton) i 1640 en~! (-NB-)
13cnn3(cn015): 5.8 ppp (C-10)

¥ 73

Primjer 3, '
1l-Aza-10-deokso-10-dibidroeritromicin 4 (Metods 2)

2.0 g (0,0027 mol) sirovog produkta ir primjera 1, otopi =z u
ledenoj octenoj kiselini (20 ml), dods se 1.0 g Rh/C 5% te uz
=ijeBanje hidrirs & sati kod pritiska 6500000 Pe, Xatslisetor ge
odfiltrire, 8 produkt izolirs prema postupku opisanom u primjerc
2. Dobiveno je 1.3 g produkta s fizikalno-kemijskim konstantams

identiéninm s produktom iz primjera 2,

P L AL .
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Primjer &,

ll-Az8~10-deo0ks8o-10-4ihidroeritroricin A (Metoda 3)

U otopinu od 12 g (0.016 mol) sirovog produkta iz primjers 1, u
apsolutnom metanolu (300 ml) doda se postepeno kror & sata u:z
mijeZanje ne temperaturi oko 4°C kruti NaBH, (12 g, 0.31¢ mol),
Nakon 24 sata sfajanja ne sobnoj tempersturi u reakcijsku smjesu
uvodi se 002 do prestanka taloienja, nastali talog se odfiltrirs,
& filtrat upari kod smanjenog pritiska, Dobiveni talog otopi se

u kloroformu (300 ml), kloroformnt otopina pere pere s 10%¥tno:
otopinos FaHCO; i vodom (2 x 150 m1), eudi nad K 05, filtrire )
te npari kod smanjenog pritiska, Dobiveni produkt otopi se u klo-
roformu (100 nl), otopini se dods voda (300 ml) (pE 11.3), reak-
cijske smjese zakiseli s 2 F HCl na pH 2,5 te mijeZa 15 minute

ne sobnoj temperaturi, pH reskcijske otopine podesi se 8 20%-tunor
NeOE na 6,0, slojevi se odvoje 8 vodeni sloj ekstrahira jo& dve
pute s 10C rl OHCIB. Ekstrakcijs kloroformom ponovi se n& pE o,
(3 x 50 m1) i pB 8.3 (5 x 50 ml), sjedinjeni kloroformni eks-
trakti suge‘had"xzc()3 te upare kxod smanjenog pritiskn. TaIBg‘d;-
biven kod pE 8.3 suspendira se u eteru, mijesa 2 sata uz hladje-
nje ledom, filtrira a filtrst upari kso krematografski &ist
(dimetilformemid:metanol 3:1) ll-aza-10-deokso-10-dibidroeritro-
micin A, Dobiveni produkt imea identiéne fizikalno-kemijske kon-

stante xao supstancija dobivena u primjeru 2.

Primjer S,

2’ N-Diascetil-1l-aza-10-deokso-10-dibidroeritromicin A
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U otopinu ll-aza-10-deokso-10O-dihidroeritromicine A (4 g, 0,005
mol) u piridinu (80 ml) dods se anhidrid octene kiselime (50 ml)
te ostavi da reakcijska otopine stoji 30 minute ns sobnoj tem-
peraturi. Reakcijs aciliranja prekine se dodatkox leda, pE pode-
si 8 20¥-tnor NaOE na 9.0 te ekstrakirs kloroformoe (3 x 75 =ml).
Sjedinjeni kloroformni ekstrakti péruvhe vodom (2 x 75 ml), suse
nad x2003 te upare xod samnjenog pritisra. Dobiveni produkt pre-

taloli se iz eters s petroleterom. Iskoriitenje 3,4 g (76.4%),
T.t, 133-138°C

PE, 6.7 (dimetilformanid-voda, 66% v/v)

IR(CBCl;): 1725 (C=0, lakton), 1610 (=-CO-K() i 1235 cn'l (acetil)

Prinjer 6. _ :
2’ JN-Dipropionil-ll-eza-10-deokso-10-dihidroeritronzicin A

Iz 2.0 g (0.0027 wol) 11-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicina A

i 25 ml (0.194 mol) anhidridas propionske kiseline reaicijom u pi-

-ridinu (40 @mi; -zolirsnc je preme postupku opisanor v primjeru 5,

1.35 g (57.6%) krometografski &istog (kloroform:metamol 7:3) 2°,F-
dipropionil-ll-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicina A,

T.t. 183-186°C

PE, 6.7 (dimetilformamid-voda, 66% v/v)

IR(CHCl,): 1725 (Gs0, iskton i ester), 1615 (-00-FQ) i 1175 et
(propionil)

Primjer 7.
2 .47 B-Triscetil-1l-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicin A
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U otopinu ll-aza-10-deckso-10-dihidroeritromicina A (l.0 g,
0.00136 mol) u piridinu (20 ml) dods se anhidrid octene kiseline
(20 ml1, 0,212 mol) te reakcions szjese ostavi ds stoji 76 sati
na sobnoj temperaturi. Reakcije se prkine dodatkon leds, pE reak-
cijske smjese podesi s 20%~tnom KaOB na 9.0, & zatim produkt izo-
liras ekstraXcijiozx ~laroformom (5 X 30 ml). Sjedinjeni kloroformni
ekstrekti peru se s rasifenor otopinon NaHCO5 (3x 30 m1) i vo-
dor (2 x 30 ml), suSe nad x2003 te upare kod smanjenog pritisks,
Sirovi produkt pretaloii se itz kloroforma s petroleterom. Isko-
riZtenje 0,72 g (61.5%) krometografeki &istog (kloroform:metanol: -
formamid 100:20:2) triacetil derivata,

T.t., 148-156°C
/d/2° « -31,5 (dimetilfornamid-voda, 66% v/¥)

IR(CHCIB): 1735 (C=C, lakton i ester), 1625 (-CO-N() i 1235 cm-l
(acetil)

Primjer 8,

2°,47,12 N-Tetraacetil-1l-a8z8-10-deckso-10-dihidroeritromicin 4

U otopinu ll-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicina A (1.5 g, 0,002
mol) dods se anhidrid octene kiseline (15 »l, 0.159 mol), & zatim
reakcijska otopina ostavi da stoji 10 dana na sobnoj temperaturi,
Reakcija se prekine dodatkom leds, a produkt izolira anslogno kao
triacetil derivat u primjeru 7., N¥skon nekolike mzastoprih pretalo-
fivanja sirovog produkts iz kloroforma petroleterom dobiveno je
1.42 g (77%) 2°,4°,13 R-tetraacetil-1ll-aza-10-deokso-10-dibidro-
eritromicina A,
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T.t, 110-115%

/4/0 = =35.43 (1%, CB,C1,)

IR(CEC1,): 1735 (C=0, lakton i ester), 1625 (-CO-NZ) i 1240 ex™?
(acetil)

e A Kb B Lk e AR AT

¥t 902

Primjer 9,

K-Propionil-ll-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicin A

U otopinu 2°,F-dipropionil-11-aza-10-deokso-10-dihidroeritromi-
cina A (2.15 g, 0,0025% mol) u metanolu (45 ml) doda se S5%-tne
otopina Baﬂco3 (45 ml) te ostavi ds stoji 7 dana na sobnoj tempe-_

-

raturi. Metanol se otpari kod smanjenog pritiskes, pH vodene sus-
penzije & 20%-tnom NaOH podesi na 9.0 a zatim ekstrahira kloro-

formox (3 x 50 il). Bjedinjeni kloroformni ekstrakti peru se vo-
dox (2 x 50 ml), suie nad 12003 te upare kod smanjenog pritisks.
IskoriStenje 1.84 g (92,6%),

?.¢, 122-129°
PE, 8.0 (dimeti) formamid-vods, 66% v/v)
IR(CEC1,): 1720 cx~l (C=0, lakton) i 1620 (-CO-RZ).

Primjer 10,
11-Az8-10-d60kso-10-dihidroeritromicin A ciklidki 13,l4-karbonat

U otopinu 1l-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicine A- (1.0 g, 0.001%
20l) u etilacetatu (10 ml) doda se 0,2 g (0.0014 mol) K2003 i
0.5 g (0.00568 mol) etilenkarbonata te zatim dva sata kuha pod
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povretnicr hladilom., Reakcijsks szjesa ohladi se ns sobnu tem-
peraturu, filtrira, a gzatip upari kod smanjenog pritiska do gus-
tog uljastog ostatka iz kojeg se dodstkox vode (oko 25 ml) ists-
loti ll-aza-10-Aeokso-10-dihidroeritromicin 4 cikliéki 13,l4-kar-
bonat (0,85 g, 82.,1%).

T.t. 129"1;)‘.-

IR(CHCL;): 1790 (CxD, karbomat) i 1725 cz™? (C=0, lakton)

¥ 7250

Primjer 11, | |
2',4';K-Triacetil-ll-aza-lo—deokso-lo-dihidroeritromicin A cikli-

&ki 13,)4~karbonat

U otopinu 1l—azé-lo-deokso—lo-dihidroeritromicin A ciklilkog
13,l4-karbonata (0.5 g, 0.00065 mol) u piridinu (2.5 ml) dode se
anhidrié octene kiseline (2.5 ml, 0,00265 mol) te ostavi da stcji
28 seti nas gobnoj temperaturi, Reakcija se prekine dodatkom leds,
2 produkt izolira ekstrakcijor kloroformer (2 x 15 ml), Sjedinje-
pi Kloroformni ekstrakti peru se vodor (2 x 10 ml), sule pad
K2003 te upare kod smmnjenog pritiska, Iskoristenje 0,58 g.

Tots 109-117°C

In(c3013): 1800 (C=0, karbonat), 1730 (C=0, laskton i ester) ,
1625 (-CO-KZ) i 1240 cm™t (acetil)

g NMR(CDC1,): 2.06(3E), 2.1(3H), 2.12(38), 2.3(6E) i 3.3(38) pra.
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Prigjer 12,
F-(4-metilbenzensulfonil)-ll-aza-10-deokso-10-dikidroeritro-
micin A

U otopinu ll-aza-10-deokso-l0-dihidroeritromicins 4 (4.0 g,
0.0054 mol) u acetonun (120 m1) doda se 13,8 g (0.110 mol) 3;2005
monohidrate a zatis uz snaino mijeSanje dokaps otopina p-toluen-
sulfoklorida (6,24 g, 0.0327 mol) u acetonu (120 al) te kuha

12 sati pod povratniz hlasdilom. Reskcijsks suspenzija se pro-
filtrira, a filtrat upari kod smanjenog pritiska, Dobiveni talog..
otopi se u metilenkloridu (100 ml), otopini dods &0 =l vode

(pE 7.0), pE podesi s 1 K EC1 na 6.0, slojevi odvoje a vodeni
exstrahira JoE tri puta metilenkloridom (40 ml), Kakon sudenja
sjedinjenih orgnnskih ekstrakta nad x2c05 te otparavanja otapala
dobiveno Je 3.6 g sirovog produkts koji se &isti kromatografi-
jor na stupcu silikagels,

T.t. 150-153°%

/720 = =9.04 (1%, CE,C1,)

IR(CEC1,): 1730 (G0, Takton), 1600, 755 i 655 (p-fenil) i 1340
cnl (~50,)

Mt 888
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KAJBOLJI RACIK ZA PRIMJENU PRONALASEA U PROIZVODKJI 11-AZA—4—O-
=KLADINOZ I1~6—0-DESOZAMINII~15~ETII~7,13,14-~TRIHI DROKSI~3,5,7,9,

12,14-HEKSAMETTLOKSACIKIOPENTADERKAR-2-ONA I RJEGOVIH DERIVATA

Prema ovos pronalasku 1l-sga.z-.i-¥1adinogil-6-O-desozaminil~1t-
-etil-7,13,14~-trihidroksi-3,5,7,9,12,14-heksanetiloksaciklopenta~
dexan-2-on (1ll-asa-10-8eokso-10-dibidroeritromicim A) se moie naj-
Jednostavnije i u najboljem iskoriitondﬁ pripraviti

A/ Beckmannovim pregradjivanjem eritromicin A oksima s p-toluen- -
sulfokloridom us prisustve Naﬂoo3 u smjesi acetona i vode na tem-
peraturi 0-5°C te izolacijos produkata gradijent pH ekstrakcijom
netilenkioridol, s satias

B/ Katalitifkis hidrirenjem izoliranog produkts s platinskia (IV)
oksidom u ledenoﬁ octenoj kiselini kod sobne temperature i tlske
5=70 atmosfera kros irijene od 2-20 sati;.ito ovisi o pritisku
kod kojeg se provedi redukcija.

Bobiveui ll-aza-i0-dsckso~10-dihidroeritromicin A s& po potrebi
reakcijom 8 etilenkarbonatom u prisutnosti x2003 prevede u ll-aza-
=10-deokso-10-dihidroeritromicin A-ciklilki 13,l4-karbonat.

Aciliranjem ll-aza—lO-deokso-10—dihidroeritronicina A odnosno nje-
goVvog ¢ikliilkog 13,l4-karbonata s anhidridims karbonskib kiselina,
kao npr. snhidridom octene ili propionske kiseline, u piridinu na

temperaturi 0-25°C pripremljeni su odgovarajuéi 2° ,R-discil-,

2° 4’ ,B-triacil odnosno 2°,4°’,13,N-tetraacil derivati, a hidroli-

zom 2’ H-diecil-ll-az8-10-deokso-10-dihidroeritromicina A u meta-
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nolu uz dodatak S5%-tne vodene otopine NaHCC, odgovarajuéi K-acile
7

-ll-828~10-300ks80-10-dihidroeritromicini A,

Reakcijon ll-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicina A s aromatskin
sulfckloridiza forsule 4’R'c634'802C1' U kojoj R ima gnalenje
niieg alkil radikala, halogena ili nife alkaucilemino grupe, u
prisutnosti alkalija, kao mpr, 312005, u acetonu ili nekom drugoms
prikladnom otapalu pripravljeni su odgovarajuéi N-(4-R-benzensul-
fonil) derivati, kso npr., N-(4-metil-, K-(4=jod- ili N-(4-acetil-
aminobenzensulfonil )-1ll-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicin A,

SOUR PLIVA-ZAGREB
Pravno-patentni poslovi

(Z.Bedekovié, dipl.pravnik)
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PATENTNI ZAHTJEV

1. Postupak za priprawvu ll-aza-a-o-kladinozi1-6-0-desozaminil-
—lS—etil-?,13,14-trihidroksi-3,5,9,ll,l}.lS—heksametiloksa-
ciklopentadekan-2-ona (ll-aza-10-deokso-lO—dihidroeritromi-

cin A) formule (1),

CH3

N
RQ
0 0
0
3

NO
HC” ~OCH3

L - (1)

gdje R1 ima znadenje vodika, Cl-c3 alkanoil- ili
4—R—CGH4-SOZ-grupe, gdje je R Cl-C3 alkil,

R,, 33 iRy, koji mogu biti_isti ili razli¢iti, vodika,
01-03 alkgnoil grupe ili R, i RS imaju zajedno znadenje
karbonil grupe,

R5 vodika ili zajedno s R, ima znadenje karbonil grupe,
Dagnacen time da se

A/ eritromicin A oksim formule (2),-
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podvrgne reakciji Beckmannovog pregradjivanja s 1-2 mola p-to-
luensulfoklorida i 2-4 mola NaHCOB.na temperaturi od 0 do 5°0,
kroz 4 sata, u smjesi acetona i vode, a dobiveni produkt bru-
to formule Cy B N,0,,, M* 730, T.t. 128-131%C, /P = -54,63
(1%, 02,C15), IR(KEr) 1730 4 1705 ca™t, 130 wmm(onc1,) 163.9
ppm (C-10) podvrgne | R

Bl/ katélitiékon hidriranju s Rh/C 5% u ledeno octenoj kiseli-

Bi, kod sobne temperature, kroz 8 sati, kod pritiska od 6500000
Pa , ili

B,/ katalitiékom hidriranju s PtO, u ledenoj octenoj kiselini,
kod sobne temperature, kroz 'vrijeme od 2 do 24 i pritiska vodi-
ka 500000 do 7100000 Pa, ovisno o odnosu supstrat:katalizator
(1:24 do 1:2), u ledenoj octenoj kiselini ili drugom inertnom

otavalu.
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33/ rédukciai s NaBH“ u petanolu, na temperaturi od 4°C, xroz

24 sata,

‘dajuéi ll-aza-10-deokso-lO-dibidroeritromicin A formule (1),
gdje su R,, Ry, RS’ R, i RS medjusobno isti i imaju znacenje
vodika, koji se po potrebi podvrgne

C,/ reakciji sciliranja s aahidridom octene ili propionske ki-
seline u piridinu, na gobnoj temperaturi kroz vrijeme od 30 mi-

nuta do le dnqg, dajuéi

2’ ,N=-diacil-derivate formule (1), gdje B, i B, imaju znadenje
acetil- ili.propionil;;rupe, a By, R, i By su medjusobno isti
i imaju znacenje vodika: koji se po potrebi podvrgnu hidrolizi
u metanolu uz prisustvo S¥-tne vodene otopine Naﬁcos, kroz 7}

dana, dajuéi N-acil derivete formule (1), gdje R, ima znadenje
kao 5to je gore navedeno, a Ry, 33, Ry, i R5 su medjusobno isti

i imaju znslenje vodika, ili

2’ ,4% N-triacil-derivate formule (1), gdje R, Ry i R3 imaju
znacenje acetila, a R, i R5 su medjusobno isti i imaju zande-

nje vodika,ili

~

2°,47,13,N-tetraacil-derivate formule (1), gdje R,, R,, 33 iR,

imaju znadenje acetila, a Rs vodika,

ili se podvrgne
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02/ reakciji s 1-4 molarnim suviskom etilen karbonata u etil-
acetatu, né temperaturi refluksiranja otapsla, kroz 2 sats,
dajuéi 13,l4-cikliiki karbonat formule (1), gdje su Ry R, i
BB medjusodono isti i imaju znalenje vodiké, e R, 1 R5 zajedno
imaju znadenje karbonil grupe, koji se po potrebi podvrgne
reakciji aciliranja s anhidridom octene kiseline u piridinu,
na sobnoj temperaturi, kroz 2 dana, dajuci 2’,4”,N-tr£acil—de-
rivat formule (1), gdje su ﬁl, Ry 1 83 medjusodbno isti i imaju

gnalenje acetila, a R, i Ry zajedno karbonil grupe,
ili se podvrgne

3/ reakciji aciliranja s aromatskim sulfokloridima formule
4-R-0634-80201, gdje R ima znacenac metil-grupe, u ncetonu,
ugz prisustvo N‘2°°5v na temperaturi refluksiranjs otapala,
kroz vrijeme od 12 sati, dajuéi N-(4-R-benzensulfonil)-derivate
formule (1), gdje R1 ima znadenje kao Sto Je gofe navedeno,,

a R2, R3’ R, i R5 su medjusobno isti i imaju znacenje vodika,

Postupak prems zahtjevu 1 naznalen time, da je inertmo otapalo

pri katalitic¢kom hidriranju s PtO2 C1 - C4 alkanol,

SOUR PLIVA-ZAGREB
Pravno-patentni poslovi
Rukovodilac:

(Z. Bedekov1éf\;%;1 (Aévnlk)
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Izur se odnosi ns postupak z& priprevu 1l-aza-4-0-klaédinczil=-6~
-0-desozaminil-15-etil-7, 13,14-trihidroksi-3,5,7,9,12, 14-hekse~
zetiloksagiklopeptadekan-2-on8 (11-aza—lo-deokso—10-dwh*"rnorﬂ—
tromicina A), DOVOE polusinteskog sentibiotiks iz reds eritromi-
cina g8 15-teroflanim azalaktonskir prstenom, Prema ovom izumu

11-aza—10-deokso—lO-nlhldroerltromlc1n A se dobiva Beckmennovim
pregradjivanjem eritromicin L oksima s arometskim sulfokloridime
te katsliti¥kim hidriranjer ili redukcijos izoliranog produkta s
kompleksninm metalnim hidridims. Jzup se odnosi nadalje na postu-
pak za pripravu-acil odnosno K—(4—R—benzensu1foni1) derivata

11—aza-lo-deokso—lo-dihidroeritromicina A, novib spojeva & anti-

bakterijekim in vitro dielovenjem,
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