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Diese Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren 2ur
Behandlung oder Unterdriickung mikrobieller Infektionen
in einem warmbliitigen Tier, bei dem diesem Tier Macro-
lidantibiotika und insbesondere C-20-modifizierte Deri-
vate von Tylosin, Desmycosin, Macrocin, Lactenocin,
2"’-0-Demethylmacrocin (DOMM), 2”-D-Demethylacetenocin
(DOML), Dihydrotylesin (Relomycin), Dihydrodesmycosin,
Dihydromacrocin, Dihydrolactenocin, Dihydro-DOMM, Dihy-
dro-DOML und 4’-Deoxydesmycasin, bzw. pharmazeutisch
annehmbare Salze davon, verabreicht werden.
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Diese Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Behandlung oder Unterdriickung mxkrobleller Infektionen
in einem warmbliitigen Tier, bei dem diesem Tier Macrolidantibiotika und zwar C-20-modifizierte Derivate von
Tylosin, Desmycosin, Macrocin, Lactenocin, 2™-O-Demethylmacrocin (DOMM), 2"-O-Demethylacetenocin
(DOML), Dihydrotylosin (Relomycin), Dihydrodesmycosin, Dihydromacrocin, Dihydrolactenocin, Dihydro-
DOMM, thydro-DOML und 4'-Deoxydesmycosin verabreicht werden.

Es besteht ein fortlaufender Bedarf an verbesserten Antibiotika. AuBer fiir Antibiotika, die zur Behandlung von
Humanerkrankungen niitzlich sind, werden auch verbesserte Antibiotika auf dem Veterinirgebiet benétigt.
Erhohte Stirke, ausgedehntes Spektrum bakterieller Hemmung, erhéhte in vivo-Wirksamkeit und verbesserte
pharmazeutische Eigenschaften (wie hohere orale Absorption, hohere Blut- oder Gewebekonzentrationen, lingere
Kérperhalbwertszeit und vorteilhaftere Ausscheidungsgeschwindigkeit oder vorteilhafterer Ausscheidungsweg und
vorteilhaftere Stoffwechselgeschwindigkeit oder Art des Stoffwechsels) sind einige der Ziele fiir verbesserte
Antibiotika.

Tylosin ist ein wohlbekanntes therapeutisches Mittel auf dem Veterindrgebiet. (Siehe z. B. Tetrahedron
Letters 1970, 2339, und US-PS Nr. 3,178.341.) Tylosin und tylosinihnliche Macrolide sind bei Versuchen zur
Gewinnung von Derivaten mit verbesserten Eigenschaften modifiziert worden. Es ist eine groBe Zahl von
Derivaten hergestellt worden, doch ist das gewiinschte AusmaB an Verbesserung der Aktivitéit bisher nicht erreicht
worden.

Es wurde nun entdeckt, daB die reduktive Aminierung der C-20-Aldehydgruppe des Tylosins und der
vorerwihnten tylosinéhnlichen Macrolide unter Verwendung bestimmter cyclischer Amine als Aminierungsmittel
zu Derivaten mit signifikant erhéhter Aktivitit fiihrt.

Im spezielleren werden beim Verfahren der Erfindung Macrolidderivate mit der Formel

cia /" N Hz—CHz-—R

=

/ °H=\/

R“-CHz—T @
i \/w LA
Ha

o—N(CHa)=

gjm

\/

und pharmazeutisch annehmbare Salze davon verabreicht, worin

R ein monocyclischer, gesattigter oder ungeséttigter Ring, der ein Stickstoffatom als einziges Heteroatom
enthdlt, wobei der Ring durch das Stickstoffatom gebunden und 5 bis 16 Ringatome enthilt, oder ein bicyclischer
oder tricyclischer, geséttigter oder ungeséttigter Ring ist, der ein Stickstoffatom als einziges Heteroatom enthilt,
wobei der Ring iiber das Stickstoffatom gebunden ist und 8 bis 20 Ringatome enthilt, und wobei der
monocyclische, bicyclische oder tricyclische Ring gegebenenfalls an einem oder mehreren Kohlenstoffatomen
durch

C;-C4-Akkyl,

Hydroxyl,

Di-(C;-C4-alkyl)amino,

-N(CHy), worin m =4 - 7 ist,
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-CN(CHy)py, worin m = 4 - 7 ist,
C,-C4-Alkoxycarbonyl,
Phenyl,

Nr. 390 733

Phenyl, das durch 1, 2 oder 3 aus Nitro, Halogen, Cl-C4-Alky1, Cl-C4-Alkoxy, Hydroxy, Amino und
Mono- oder Di-(Cy-C4-alkyl)amino ausgewihite Gruppen substituiert ist,

Benzyl,

Cy-Cy-Alkenyl,
C2-C4-A1kinyl,
C1-C4-Alkoxy,
C-C4-Alkanoyloxy,
Halogen,
Halogen-(C-Cy-alkyl)-,
Cyano,

Ethylendioxy substituiert ist,

Rl Wasserstoff oder eine Hydroxylschutzgruppe darstelit;

R2 Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes C1-Cs-Alkanoyl, gegebenenfalls substituiertes Phenylacetyl,
gegebenenfalls substituiertes Phenylpropiony! oder gegebenenfalls substituiertes Benzoyloxy symbolisiert;

R3 fir Wasserstoff, Jod, Hydroxy, gegebenenfalls substituiertes CI-CS-Alkanoyloxy, gegebenenfalls
substituiertes Benzoyloxy, gegebenenfalls substituiertes Phenylacetoxy, gegebenenfalls substituiertes

Phenoxyacetoxy oder

C(‘Ha
1A S .
R 0—0\ /0—0— ;

P
ofHs  OCHs

?H
———o—LHz
/ \O—OH

e

\C‘f—o/
\CHa

(Mycarosyloxy) steht;

a ?H:s
ﬁo\ AN
Ho—{  e-0- odr  HO—e( = e0-

L o w o

(Mycimosyloxy)

bedeutet, worin R! wie oben definiert ist; oder ein Siureadditionssalz davon; mit der MaBgabe, daB, falls R3

Wasserstoff oder Jod darstellt,
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Falls R ein ungesittigter Ring ist, sind reprisentative Gruppen 1,2,5,6-Tetrahydropyridin-1-yl,
1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-1-yl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-2-yl, Indol-1-yl, Isoindol-2-yl, Indolin-1-yl,
Isoindolin-2-yl, 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-1-benzazepin-1-yl, 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-2-benzazepin-2-yl,
2.3,4,5-Tetrahydro-1H-3-benzazepin-3-yl, Pyrrol-1-yl, 1H-Azepin-1-yi, Carbazol-9-yl, Acridin-10-yl und Acridin-
9-on-10-yl.

Falls R ein gesittigter, bicyclischer oder tricyclischer Ring ist, umfassen reprisentative Gruppen
Decahydrochinolin-1-yl, Decahydroisochinolin-2-yl, Decahydrocyclohepta[b]-pyrrol-1-yl,
Decahydrocyclohepta[c]pyrrol-2-yl, Decahydrocyclopent[clazepin-2-yl, Decahydrocyclopent[d]azepin-3-yl, eine
Azabicycloheptanylgruppe, wie 3-Azabicyclo[3.2.0]-heptan-3-yl, eine Azabicyclooctanylgruppe, wie
6-Azabicyclof3.2.1]-octan-6-yl, eine Azabicyclononanylgruppe, wie 3-Azabicyclo(3.2.2]nonan-3-yl, eine
Azabicyclodecanylgruppe, wie 4-Azabicyclo[5.3.0]decan-4-yl, eine Azatricyclotetradecanylgruppe, wie
2-Azatricyclo[6.2.2.23)tetradecan-2-yl, 1-Azaspiro[4.5]decan- 1-yl, und Dodecahydrocarbazol-9-yL.

Falls R ein substituierter Ring ist, umfassen reprisentative Gruppen 1,3,3-Trimethyl-6-azabicyclo{3.2.1]-
octan-6-yl, 4-Piperidinopiperidin-1-yl, 3,3,5-Trimethylhexahydroazepin-1-yl, 4-Hydroxypiperidin-1-yl, 3-(N,N-
Diethylcarbamoyl)piperidin-1-yl und dergleichen.

In Resten, die eine "C;-C4-Alkyigruppe" enthalten, kann die Alkylgruppe gerade, verzweigt oder cyclisch
sein.

Der Ausdruck "Cl-CS-Alkanoyl“, wie er im Rahmen der Erfindung verwendet wird, bezieht sich auf einen

Acyirest, der sich von einer 1 bis 5 Kohlenstoffatome enthaltenden Carbonsgure ableitet. Falls gegebenenfalls
substituiert, kann die Alkylgruppe ein bis drei Halogensubstituenten tragen. Halogensubstituenten werden aus der
aus Cl, Br und F bestehenden Gruppe gewihlt, Acetyl, Chloracetyl, Trichloracetyl, Trifluoracetyl, Propionyl,
n-Butyryl, Isobutyryl, n-Valeryl und Isovaleryl sind Beispiele fiir solche Gruppen. Der Ausdruck
"Cl-CS-Alkanoyloxy" bezieht sich auf den entsprechenden Acyloxyrest.

Die Ausdriicke "gegebenenfalls substituiertes Benzoyl, Phenylacetyl oder Phenylpropionyl” und
"gegebenenfalls substituiertes Benzoyloxy, Phenylacetoxy oder Phenoxyacetoxy" bedeuten, daf der
Phenylabschnitt des Restes gegebenenfalls durch 1 bis 5 Halogen- oder Methylgruppen oder durch 1 bis
2 Methoxyl-, Nitro- oder Hydroxylgruppen substituiert ist.

Der Ausdruck "Hydroxyl-Schutzgruppe" bezieht sich auf einen Substituenten, der unter den
Reaktionsbedingungen nicht entfernt wird, der jedoch nach Beendigung der Reaktion unter Freisetzung der
urspriinglichen Hydroxylgruppe leicht entfernt werden kann. Hydroxyl-Schutzgruppen sind auf dem Fachgebiet
wohl bekannt (siehe z. B. T.W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley-Interscience, 1981,
S. 10 - 86). Eine besonders geeignete Hydroxyl-Schutzgruppe ist die Tetrahydropyranylgruppe.

Herstellung von Macroliden der Formel (I)

Macrolide der Formel (I) kdnnen aus entsprechenden Macroliden der Formel

ﬂ
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hergestellt werden, worin Rl, R2, R3 und R4 die oben in Formel (I) angegebene Bedeutung haben und R .CHO
oder -CHyL ist. L bedeutet eine austretende Gruppe, die befdhigt ist, durch ein Amin der Formel HR, worin R
wie in Formel (I) definiert ist, verdréngt zu werden.

Somit kénnen Macrolide der Formel (I) durch reduktive Aminierung von Aldehyden der Formel (II), worin R)

-CHO ist, hergestellt werden. Aldehydausgangsmaterialien umfassen die folgenden bekannten Macrolide der
Formel (II):

Rl R? R3 R
Tylosin H H Mycarosyloxy Mycinosyloxy
Desmycosin H H OH Mycinosyloxy
4'-Deoxydesmycosin H H H Mycinosyloxy
CQG
ARRN
Macrocin H H Mycarosyloxy HO"'\ /"'0"'
*—9
of  “oCHa
CQa
. o—0
Lactenocin H H OH HO—O/ >‘ —O-
*—o
Uﬁ \OCHa
3
—0,
2".O-Demethylmacrocin =~ H H Mycarosyloxy Ho—'  Ne—0-
(DOMM) No—s!
Ho' oH
CQ:;
2"-O-Demethylactenocin = H H OH H 0—0/. C\
(DOML) N,

of on

Tylosin und seine Herstellung durch Fermentation von Streptomyces fradiae NRRL 2702 oder 2703 ist in der
US-PS 3,178.341 beschrieben. Desmycosin und die Herstellung von Desmycosin durch milde saure Hydrolyse
des Tylosins sind ebenfalls in der US-PS 3,178.341 beschrieben.

4'-Deoxydesmycosin und ein Verfahren zur Herstellung desselben aus Desmycosin sind von A. Tanaka und
Mitarbeitern in J. Antibiotics 34, 1381-84 (1981) beschrieben worden.

Macrocin und seine Herstellung durch Fermentation des Streptomyces fradiac NRRL 2702 oder 2703 sind in
der US-PS 3,326.759 beschrieben. Lactenocin und die Herstellung des Lactenocins durch milde saure Hydrolyse
des Macrocins sind ebenfalls in der US-PS 3,326.759 beschrieben.

DOMM und seine Herstellung durch Fermentation von Sureptomyces fradiae ATCC 31669 sind in der
verffentlichten europischen Patentanmeldung 45157 beschrieben. DOML und die Herstellung von DOML durch

-5.
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milde saure Hydrolyse von DOMM sind gleichfalls in der verdffentlichten europdischen Patentanmeldung 45157
beschrieben.
Aldehydausgangsmaterialien der Formel (II), welche 2'- oder 4'-Monoester oder 2'.4'-Diester der oben

beschriebenen bekannten Macrolide sind, d. h. Macrolide der Formel (IT), worin R2 von Wasserstoff verschieden

ist oder R3 von Hydroxyl verschieden ist, oder beides, werden durch bekannte Acylierungsverfahrensweisen
hergestellt. Typische Acylierungsmittel umfassen aktivierte Carbonséurederivate, wie Anhydride, S#urehalogenide
(iiblicherweise in Kombination mit einer Base oder einem anderen Siurefanger) und aktive Ester. Geeignete
organische Losungsmittel fiir diese Reaktion umfassen Pyridin und Triethylamin. Die Acylierung kann auch
unter Verwendung eines Gemisches einer organischen Sdure und eines Dehydratisierungsmittels, wie
N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, erzielt werden. Sobald das Acylderivat gebildet ist, kann es abgetrennt und durch
bekannte Methoden gereinigt werden.

Aldehydausgangsmaterialien der Formel (II), die 2'-Monoesterderivate sind, konnen durch selektive

Veresterung von Verbindungen der Formel (II), worin R2 Wasserstoff ist und R3 fir Hydroxyl steht, unter
Verwendung der in den US-PS 4,321.361 und 4,321.362 beschriebenen Methode hergestellt werden.
2'-Hydroxylgruppen unterliegen leichter der Veresterung als 4'-Hydroxylgruppen. Demgema8 konnen die
2'-Monoesterderivate selektiv durch beispielsweise Behandlung des Macrolidausgangsmaterials mit einer
stéchiometrischen Menge (oder einem geringen UberschuB) eines Acylierungsmittels, wie einem Acylanhydrid,
bei etwa Zimmertemperatur wihrend etwa 1 bis etwa 24 Stunden, bis die Veresterung im wesentlichen
vollstindig ist, hergestellt werden. Der 2'-Monoester kann aus dem Reaktionsgemisch durch
Standardverfahrensweisen, wie Extraktion, Chromatographie und Kristallisation, isoliert werden.
Aldehydausgangsmaterialien, die 2',4'-Diesterderivate sind, werden aus Macroliden der Formel (II), worin R2

Wasserstoff ist und R3 fiir Hydroxyl steht, unter Anwendung der Verfahrensweise hergestellt, die in der
veroffentlichten europiischen Patentschrift 82.003 beschrieben ist. Somit werden symmetrische

2 4" Diesterderivate durch Behandlung des bekannten Macrolids der Formel (II), worin R% Wasserstoff ist und R3
Hydroxyl ist, mit einer stochiometrischen Menge (oder einem geringen UberschuB) eines Acylierungsmittels, wie
einem Acylanhydrid, in einem neutralen Losungsmittel, wie Aceton, bei etwa Zimmertemperatur wihrend 1 bis
etwa 24 Stunden, bis die Veresterung der 2'- und 4'-Hydroxylgruppen vollstindig ist, hergestelit.

Unsymmetrische 2',4"-Diesterderivate, d. h. Verbindungen der Formel (II), worin OR2 und R3 verschieden sind,
konnen durch Acylierung der entsprechenden 2'-Monoester hergestellt werden.

Die Aldehydausgangsmaterialien der Formel (II) werden in die Amine der Formel (I) durch Reduktion in
Gegenwart eines Amins der Formel HR, worin R wie in Formel (T) definiert ist, umgewandelt. Das bevorzugte
Reduktionsmittel ist ein Cyanoborhydrid der Formel MBH3CN, worin M ein Metall der Gruppe 1A oder

Ammonium ist. Natriumcyanoborhydrid ist das Reduktionsmittel der Wahl. Die Reaktion wird vorzugsweise
unter Verwendung eines Uberschusses des Amins der Formel HR, typischerweise von 2 bis 3 Aquivalenten,
ausgefiihrt. Das Losungsmittel fiir die Reaktion wird normalerweise ein inertes, polares Losungsmittel, wie ein
Cl-C4-Alkanol, vorzugsweise Methanol, sein. Die Reaktionstemperatur kann 0 bis 60 °C, vorzugsweise 20 bis
40 °C, betragen. Neutrale Bedingungen (pH 6 bis 8) werden bevorzugt. Dehydratisierungsmittel, wie
4A-Molekularsieb oder wasserfreies Natrium- oder Magnesiumsulfat, konnen vorteilhafterweise bei der Reaktion
verwendet werden.

Amine der Formel (I) kénnen auch durch Umsetzung eines Amins der Formel HR, worin R wie in Formel (1)

definiert ist, mit einem Macrolid der Formel (II), worin RS -CH,L ist und eine austretende Gruppe bedeutet, die

befihigt ist, vom Amin verdringt zu werden, hergestellt werden. Geeignete austretende Gruppen umfassen z. B.
Trifluormethansulfonyl (Triflat) und Jod.

Ausgangsmaterialien der Formel (II), worin R5 -CHyL ist, werden zweckmiBigerweise aus den folgenden
bekannten Macroliden der Formel (II), worin RO -CH,OH ist, hergestellt:
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Rl R2 R3 R
Dihydrotylosin (Relomycin) H ? Mycarosyloxy Mycinosyloxy
Dihydrodesmycosin H H OH Mycinosyloxy
fHa
Dihydromacrocin H H Mycarosyloxy H0—0< : /"‘0‘
’-—
O’ﬁ gCHa
fHa
AN
Dihydrolactenocin H H OH HO—e! -0~
No—y”
ofi OcHo
fHa
Dihydro-DOMM H H Mycarosyloxy HO—o" Ne—0
N /
b b
Ha
) —0,
Dihydro-DOML H H OH Ho—e"  Ne—o—
/

hond

Diese Macrolide werden durch Reduktion der Aldehydgruppe des Tylosins, Desmycosins, Macrocins,
Lactenocins, DOMM bzw. DOML hergestelit.

Die C-20-Hydroxylgruppe der vorstehenden Macrolide wird dann nach an sich bekannten Methoden in die
gewiinschte austretende Gruppe L umgewandelt. Beispielsweise kann die C-20-Hydroxylgruppe durch Umsetzung
des Macrolids mit einem aktivierten Derivat von Trifluormethansulfonsdure, wie
Trifluormethansulfonséureanhydrid oder Trifluormethansulfonyichlorid, in Gegenwart einer Base in einem nicht-
reaktiven organischen Losungsmittel in die Triflat-Gruppe umgewandelt werden. Gewiinschtenfalls kann die
Triflat-Gruppe in die Jodgruppe umgewandelt werden, z. B. durch Umsetzung des nicht-isolierten
Sulfonséureesterzwischenproduktes mit einer Quelle fiir Jodion, wie Tetra-n-butylammoniumjodid, oder
Natriumjodid. Im Falle von Dihydrodesmycosin, Dihydrolactenocin und Dihydro-DOML kann das 20-Jodderivat
direkt durch Zugabe von in einem geeigneten Losungsmittel, wie Dimethylformamid, geldstem Jod zu einer
Losung des 20-Dihydromacrolidderivats und von Triphenylphosphin unter Stickstoff gebildet werden,

Die austretende Gruppe in C-20 kann dann durch Umsetzung mit dem Amin HR in einem geeigneten, nicht-
reaktionsfihigen, organischen Losungsmittel, wie Acetonitril, unter Bildung der Verbindungen der Formel (),
verdrdngt werden.

Falls ein Produkt der Formel (I) ein solches ist, in welchem R3 Mycarosyloxy ist, kann das entsprechende

Macrolid der Formel (1), worin R3 Hydroxyl bedeutet, durch saure Hydrolyse des anfénglich vorliegenden
Produktes hergestellt werden. Im spezielleren kann der Mycarosezucker bei einem pH von weniger als 4,
vorzugsweise im Bereich von 0,5 bis 2,0, bei einer Temperatur im Bereich von 0 bis 60 °C, zweckméBigerweise
bei etwa Zimmertemperatur, hydrolytisch abgespalten werden. Die Hydrolyse kann unter Verwendung einer

-7-
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starken, wisserigen Mineralsiure, wie Chlorwasserstoff- oder Schwefelsdure, oder einer starken organischen
Séure, wie p-Toluolsulfonsiure, bewirkt werden.

Wie oben erwihnt, ist ein Verfahren zur Herstellung von 4'-Deoxydesmycosin in J. of Antibiotics 34,
1381-84 (1981) beschrieben. Das Verfahren umfat

(1) die Behandlung des Desmycosins mit saurem Ethanol gem#B einer Verfahrensweise, die in
Antibiot. & Chemoth. 11, 320 - 27 (1961) beschrieben ist, um das entsprechende Diethylacetal zu erhalten;

(2) die Acylierung des Diethylacetals mit Essigsiureanhydrid in Acetonitril in Abwesenheit externer Base,
nach einer Verfahrensweise, die inJ. Org. Chem. 44, 2050-52 (1979) beschrieben ist, um das
2' 4-Di-O-acetylderivat zu erhalten;

(3) die Umsetzung des 2',4'-Di-O-acetylderivats mit 2,3-Dihydrofuran in Dichlormethan in Gegenwart von
Pyridinium-p-toluolsulfonat, in der in J. Org. Chem. 42, 3772-74 (1974) beschriebenen Weise, zur Gewinnung
des 3 ,4"-Bis(O-tetrahydrofuranyl)derivats;

(4) die Entfernung der 2'- und 4'-O-Acetylgruppen durch Auflésung des Produktes der Stufe (3) in Methanol
(50 °C, iiber Nacht);

(5) die Umsetzung des Produktes der Stufe (4) mit 1,5 Moldquivalenten Benzolsulfonylchlorid in Pyridin bei
-40 °C wihrend 4 Stunden, um das 4'-O-Benzolsulfonylderivat zu erhalten;

(6) die sofortige Umsetzung des 4'-O-Benzolsulfonylderivats mit 1,5 Aquivalenten Natriumjodid in
Methylethylketon bei 180 °C wihrend 15 Minuten zur Gewinnung des 4'-Jodderivats;

(7) die reduktive Entjodierung des 4'-Jodderivats unter Verwendung von Tri(n-butyl)stannan in Benzol in
Gegenwart von 2,2'-Azobis-isobutyronitril bei 80 °C wihrend 2 Stunden; und

(8) die Entblockierung der Diethylacetal- und Tetrahydrofuranylgruppen durch Hydrolyse des Produktes der
Stufe (7) in 0,1M wisserigem Chlorwasserstoffsdure-Acetonitril (2,5 : 1 Vol./Vol.) wihrend 30 Minuten bei
25 °C, um 4'-Deoxydesmycosin zu erhalten.

Das so hergestellte 4'-Deoxydesmycosin kann dann an der C-20-Stelle und gegebenenfalls an der 2'-Stelle wie
oben beschrieben modifiziert werden.

Alternativ kann ein C-20-modifiziertes Derivat von 4'-Deoxydesmycosin durch Entoxygenierung eines
C-20-modifizierten Derivats des Desmycosins, z. B. durch Behandlung des C-20-modifizierten Derivats nach den
Stufen 2 bis 6 oder 2 bis 8 des Verfahrens gemaB J. Antibiotics 34, 1381-84 (1981), wie oben beschrieben,
hergestellt werden.

Die Verfahrensweisen, die zur Herstellung der 2'- und 4'-Ester der Ausgangsmacrolide der Formel (II)
angewendet werden, wurden oben beschrieben. Macrolide der Formel (I) kénnen unter Verwendung identischer
Verfahrensweisen zur Gewinnung der 2'- und 4'-Monoester und 2',4-Diester der Formel (I) acyliert werden.

Die erfindungsgemiB verabreichbaren C-20-modifizierten Derivate bilden Salze, insbesondere
Saureadditionssalze. Diese Séureadditionssalze sind auch als Antibiotika niitzlich. AuBerdem haben die Salze eine
verbesserte Loslichkeit in Wasser.

Représentative geeignete Salze umfassen solche Salze, die durch Standardreaktionen mit sowohl organischen
als auch anorganischen Sauren, wie z. B. Schwefelsiure, Salzsiure, Phosphorséure, Essigsdure, Bernsteinsiure,
Citronensiure, Milchsiure, Maleinsiure, Fumarsiure, Palmitinsiure, Cholsdure, Embonsiure, Mucinsiure,
D-Glutaminsdure, d-Camphersiure, Glutarsiure, Glykolsdure, Phthalsdure, Weinsiure, Ameisensdure,
Laurinséure, Stearinsdure, Salicylsdure, Methansulfonsiure, Benzolsulfonsdure, Sorbinsiure, Picrinsdure,
Benzoesiure, Zimtsdure u. dgl. Sduren, gebildet werden.

Die beim Verfahren der vorliegenden Erfindung zu verabreichenden Macrolide der Formel (I) und die
pharmazeutisch annehmbaren Salze davon sind durch:

(a) die Reduktion eines Aldehyds der Formel

Hz

>0=()

CH ¢
N ,/

AN
ll I—CHa H o
P A N -
R -CHz-I I \ )
i Ny TN o

[ ] Gl

R
zH“ c< \o—N(CHa)z
“Rs

AN

[ S——-

che
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Nr. 390 733
worin R1 R2 R3 und R4 wie in Formel () definiert sind, in Gegenwart eines Amins der Formel HR, worin R
wie in Formel (I) definiert ist, oder

(b) die Umsetzung eines Amins der Formel HR, worin R wie in Formel (I) definiert ist, mit einem Macrolid
der Formel

/" \
S

CHa\ﬁ/ .\rCHz—CHz—L
VA /

@,

R—CH

e Y\ \oR /OR

o-N(CHs) 2

» (IV)

cﬁa\Ra

worin L eine austretende Gruppe ist, die zur Verdringung durch das Amin HR befihigt ist, in einem nicht-
reaktionsfihigen organischen Losungsmittel, oder

(c) die Abspaltung des Mycarosezuckers aus einem Macrolid der Formel (D), worin R3 Mycarosyloxy ist,

durch saure Hydrolyse unter Bildung eines Macrolids der Formel (), worin R3 Hydroxy ist, oder
(d) die Umwandlung eines Sulfonsiureesters der Formel

@
/ \r-CHa
CHG\ / .\ Hz—CHz—R

< /\._O/CH\ / CHay / V)
AR . g N / vt | A

>0—N—-(CH:5 )=z

CHa” T \0-50a~Cats

=9

worin R und R! wie in Formel (I) definiert sind, zum entsprechenden 4'-Jodid durch Umsetzung des

-9.
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Sulfonsgureesters mit einer Quelle fiir Jodidion in einem inerten organischen Losungsmittel, und, falls RI eine
von Wasserstoff verschiedene Bedeutung hat, gegebenenfalls Hydrolyse unter Bildung des entsprechenden

Macrolids, worin R1 Wasserstoff ist, oder
(e) die reduktive Entjodierung des Macrolids der Formel

ﬁ

/\T_CHa
% N\

H2—CH 2-R

20

25

30

35

40

45

50

55

f/ \% f

I
/ \, CH
24 /4 ?\T ‘\/\ w

AN

o—N—(CHz)z=

J\/\

worin R wie in Formel (I) definiert ist und jedes R! eine Hydroxylschutzgruppe ist, unter Bildung eines
Macrolids der Formel (I), worin R3 | ist, und gegebenenfalls Entfernung der Hydroxylschutzgruppen unter

Schaffung eines Macrolids der Formel (I), worin R und R3 Wasserstoff sind, und
(f) erforderlichenfalls Veresterung oder Salzbildung oder beides an einem Produkt der Reaktion (a), (b), (c), (d)

oder (e) erhltlich.

Veranschaulichende C-20-modifizierte Derivate umfassen die Verbindungen, die in den Tabellen I bis VIII

angegeben sind.

Tabelle I

Veranschaulichende C-20-modifizierte Derivate von Tylosin®

Verbindung Nr. R
T1 Pyrrolidin-1-yl
T2 Piperidin-1-yi
T3 4-Hydroxypiperidin-1-yl
T4 4-Phenylpiperidin-1-yl
T5 Hexahydroazepin-1-yl
T6 Octahydroazocin-1-yl
T7 Octahydro-1H-azonin-1-yl
T8 Decahydroazecin-1-yl
9 Azacycloundecan-1-yi
T10 Azacyclotridecan-1-yl
Ti11 1,2,3 4-Tetrahydrochinolin-1-yl
T12 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-2-yl
T13 3-Azabicyclo(3.2.2]nonan-3-yi
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iRZ = H;und R3 = Mycarosyloxy

N

3 CHa

Tabelle 1T

Veranschaulichende C-20-modifizierte Derivate des Desmycosin

Verbindung Nr. R R’
D1 Pyrrolidin-1-yl OH
Dia " H
D2 Piperidin-1-yl OH
D2a " H
D3 4-Hydroxypiperidin-1-yl OH
D3a " H
D4 4-Phenylpiperidin-1-yl OH
D4a " H
Ds Hexahydroazepin-1-yl OH
DSa " H
D6 Octahydroazocin-1-yl OH
Déa " H
D7 Octahydro-1H-azonin-1-yl OH
D7a " H
D8 Decahydroazecin-1-yl OH
D8a " H
D9 Azacycloundecan-1-yl OH
D% " H
D10 Azacyclotridecan-1-yl OH
Di0a " H

aR4_

IH::
Ho_./ »~0— ;R%2=H;undR3 =OH
AN

éHa éHa
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Tabelle IT (Fortsetzung)

Verbindung Nr. R R3
Di1 1,2,3 4-Tetrahydrochinolin-1-yl OH
Dila " H
D12 1,2,3 4-Tetrahydroisochinolin-2-yl OH
D12a " H
Di3 4-Piperidinopiperidin-1-yl OH
D13a " H
D14 3-Azabicyclo[3.2.2]nonan-3-yl OH
Dlda " H
D15 3-(N,N-Diethylcarbamoyl)piperidin-1-yi OH
Dl15a " H
D16 4-(NN-Dimethylamino)hexahydroazepin-1-yl OH
Di16a " H
D17 2-Azabicyclo[2.2.2]octan-2-yl OH
D17a " H
D18 Decahydrocyclopent[d]azepin-3-yl OH
Di8a , " : H
D19 1-Azaspiro[4.5]decan-1-yl CH
D19a " H
D20 Decahydrochinolin-1-yl OH
D20a " H
D21 1,3,3-Trimethyl-6-azabicyclo[3.2.1]octan-6-yl OH
D2la " H
D22 1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl OH
D22a " H
D23 3,3,5-Trimethylhexahydroazepin-1-yl (Isomer 1)  OH
D23a " H
D24 " (Isomer 2) OH
D24a Y " H
D25 Dodecahydrocarbazol-9-yl OH
D25a " H
D26 4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl OH
D26a " H
D27 4-Benzyl-piperidin-1-yl OH
D27a " H
D28 4-(Ethylendioxy)-piperidin-1-yl OH
D28a " H
D29 Decahydroisochinolin-2-yl OH
D2%a " H
D30 7-Azabicyclo[2.2.1]heptan-7-yl OH
D30a " H
D31 Pyrrol-1-yl OH
D31la “ H
D32 Carbazol-9-y! OH
D32a " H
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Tabelle IIT

Veranschaulichende C-20-modifizierte Derivate von Macrocin?

20

H

Tabelle IV

Verbindung Nr. R
M1 Pyrrolidin-1-yl
M2 4-Phenylpiperidin-1-yl
M3 Hexahydroazepin-1-yl
M4 Octahydroazocin-1-yl
M5 Octahydro-1H-azonin-1-yl
M6 Azacyclotridecan-1-yl
M7 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-2-yl
M8 3-Azabicyclo[3.2.2]nonan-3-yl
.CH3
R*= / : R%- H; und R3= Mycarosyloxy

Veranschaulichende C-20Q-modifizierte Derivate von Lactenocin?

Verbindung Nr. R
L1 Pyrrolidin-1-yl
12 Piperidin-1-yl
L3 4-Phenylpiperidin-1-yl
14 Hexahydroazepin-1-yl
L5 Octahydroazocin-1-yl
L6 Octahydro-1H-azonin-1-yl
L7 Azacyclotridecan-1-yl
18 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-2-yl
L9 3-Azabicyclo[3.2.2]nonan-3-yl
L10 1,3,3-Trimethyl-6-azabicyclo[3.2.1]-

-13-
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apd_ Ho—.\ —0— RZ=H:R3=0H

Tabelle V

Veranschaulichende C-20-modifizierte Derivate von DOMM?

Verbindung Nr. R
C1 Pyrrolidin-1-y1
C2 4-Phenylpiperidin-1-yl
C3 ) Hexahydroazepin-1-yl
C4 Octahydroazocin-1-yl
Cs Azacyclotridecan-1-yl

0= RZ= H; und R3 = Mycarosyloxy

Tabelle VI

Veranschaulichende C-20-modifizierte Derivate von DOMI 2

Verbindung Nr. R
N1 Pyrrolidin-1-yl
N2 4-Phenylpiperidin-1-yl
N3 Hexahydroazepin-1-yl
N4 Octahydroazocin-1-yl
N5 Octahydro-1H-azonin-1-yl
N6 Azacyclotridecan-1-yl
N7 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-1-yl
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Ha
aRt= Ho-o< /.-o- ;R2=H; R =0H
gH IH
Tabelle VI
A haulichende C-20-modifizierte Esterderivate von Tylosin?
Verbindung Nr. R RZ (2')b
El Hexahydroazepin-1-yl Propionyl
E2 Octahydroazocin-1-yl Propionyl
E3 Piperidin-1-yl ] Acetyl
TH&
a g4. HO—0< /o—O— ,R3 = Mycarosyloxy
Ha CHa

Y Die Positionsummer der veresterten Hydroxylgruppe in Klammer angegeben.

Tabelle VIII

Veranschaulichende C-20-modifizierte Esterderivate von Desmycosin®

Verbindung Nr. R R? ()b R3 (4P
E4 Hexahydroazepin-1-yl Propionyl H
ES Hexahydroazepin-1-yl Propionyl Propionyl
E6 Octahydroazocin-1-yl Acetyl H
E7 Octahydroazocin-1-yl Acetyl Acetyl
E8 Piperidin-1-yi Propionyl H
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THa
a R4- Ho—o! \

\ /0-0-

Ha CHa

Die Derivate der Formel (T) hemmen das Wachstum von pathogenen Bakterien, insbesondere grampositiven
Bakterien, Mycoplasma-Spezies, und gramnegativen Bakterien, wie Pasteurella-Spezies. Die Derivate sind
insbesondere gegen Pasteurella-Spezies, wie P. multocida und P. hemolytica, niitzlich und gegen Mycoplasma-
Spezies, wie M. gallisepticam und M. hyopneumoniae (den Erreger der Mycoplasmapneumonie beim Schwein),

Die minimalen Hemmkonzentrationen (MIC), bei welchen veranschaulichende Verbindungen bestimmte
Bakterien hemmen, sind in den Tabellen IX und X angegeben. Die MIC's in Tabelle IX wurden durch Standard-
Agarverdiinnungstests bestimmt. Die MIC's in Tabelle X wurden unter Anwendung iiblicher Briihe-
Verdiinnungsmikrotitertests erhalten.

(Es folgen die Tabellen IX und X)
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Nr. 390 733

Die C-20-modifizierten Derivate der Formel (I) zeigen in vivo antimikrobielle Aktivitit gegen experimentell
induzierte Infektionen in Laboratoriumstieren. Wenn zwei Dosen der Testverbindung an Miuse verabreicht
wurden, die experimentell mit S. pyogenes C203 infiziert waren, wurde die beobachtete Aktivitit als ein
EDgq-Wert [wirksame Dosis in mg/kg, um 50 % der Testtiere zu schiitzen: siche Warren Wick und Mitarbeiter,
J. Bacteriol. 81, 233-235 (1961)] gemessen. EDg(-Werte, die fiir veranschaulichende Verbindungen beobachtet
warden, sind in Tabelle XTI angegeben.

Tabelle X1
E_D_QQ-Werte der C-20-modifizierten Derivate gegen Streptococcus pyogenes C203 in Miusen?

Testverbindungb subkutan oral
D1 1,2 >50
D2 0,9 50
D4 6,0 19
D5 1,3 50
D5a 1,5 34
D6 0,7 14
D7 1,6 12
D10 >10 : 68
D11 75 19
D12 2,0 <6,3
D14 1,0 50
D19 2,9 46
D20 1,7 34
D21 1,0 10
D22 0,8 40
L5 1,8 100
M3 >10 >100
T6 >10 . 44
Ti3 >10 30

3 mg/kg x 2; Dosen 1 und 4 Stunden nach Infektion verabreicht
b Verbindungsnummern aus den Tabellen I - IV.

Viele der C-20-modifizierten Derivate der Formel (I) haben auch in vivo antibakterielle Aktivitit gegen
Infektionen gezeigt, die durch gramnegative Bakterien hervorgerufen wurden. Die Tabellen XII und XIII fassen die
Ergebnisse der Tests zusammen, in welchen veranschaulichende Verbindungen gegen eine Pasteurella-Infektion in
einen Tag alten Kiiken ausgewertet wurden. Die Verbindungen wurden parenteral oder oral nach Infektion der

Kiiken mit Pasteurella multocida (0,1 ml einer 10"4-Verdiinnun g einer 24 Stunden Tryptosebriihekultur einer
P. multocida aus Vogelisolat, subkutan gegeben, verabreicht. In diesen Tests, soweit nichts anderes angegeben
ist, starben alle nicht mit Medikation versehenen, infizierten Kiiken innerhalb 24 Stunden nach der Pasteurella-
Infektion. In den Tests, die in Tabelle XII zusammengefaBt sind, wurden die Verbindungen durch subkutane
Injektion einer Dosis von 30 mg/kg, 1 und 4 Stunden nach Infektion der Kiiken mit P. multocida, verabreicht. In
den in Tabelle XIII zusammengefaBten Tests wurden die Verbindungen in mit der Medikation versehenem
Trinkwasser (bei einer Konzentration von 2 g/Gallone bzw. 3,79 1) verabreicht, das von der 4. bis zur 20. Stunde
vor der Infektion der Kiiken mit P. multocida und wihrend der 3-tiigigen Testperiode verfiigbar war.
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Tabelle XTI

Testve,rbindungb Anzahl der Todesfélle/Anzah] der
behandelten Tiere
D1 0/10
D2 0/10
D4 9/10
D5 0/10
D6 0/10
D7 3/10
D10 10/10
D11 10/10
D12 9/10
Di4 2/10
D19 0/10
D21 7/10
D22 0/10
D23 8/10
D24 2/10
D25 0/10
D26 10/10
D27 8/10
D28 0/10
L5 0/10

4 subkutan verabreicht; 30 mg/kg x 2

b Verbindungsnummern aus Tabellen IT und IV

Tabelle XT11

Testverbindungb ~ Anzahl der Todesfille/Anzahl der
behandelten Tiere
D1 9/10
D2 5/10
D4 6/10
D5 2/10
D6 1/10
D7 2/10
D11 8/10
D12 8/10
D14 0/10
D19 3/10
D20 0/10
D21 3/10 _
D22 5/10
D23 4/10
D25 7/10
D28 710

8 Verabreicht im verfiigbaren Trinkwasser bei einer Konzentration von 2 g/Gallone bzw. 3,791

b Verbindungsnummem aus Tabelle II
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Nach einer besonderen Ausfithrungsform der Erfindung erfolgt die Bekampfung von Infektionen, die durch
Bakterien- und Mycoplasmaspezies verursacht werden. Bei der Ausfiihrung des Verfahrens dieser Erfindung wird
eine wirksame Menge einer Verbindung der Formel (I), oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon,
parenteral oder oral an ein infiziertes oder empfingliches warmbliitiges Tier verabreicht. Die Verbindungen
konnen auch durch Insufflation, d. h. durch Einblasen der Verbindung, in der Form eines arzneimittelversetzten
Staubes, in einen geschlossenen Bereich oder Raum, worin die Tiere oder Hiihner gehalten werden, verabreicht
werden. Die Tiere oder Hithner atmen den arzneimittelversetzten Staub, der in der Luft vorhanden ist, ein; der mit
Arzneimittel versetzte Staub wird auch iiber die Augen in den Korper aufgenommen (ein Verfahren, das mit
intraokularer Injektion bezeichnet wird).

Die Dosis, welche zur Bekiimpfung der Infektion wirksam ist, wird mit der Schwere der Infektion, dem Alter,
Gewicht, und Zustand des Tieres variieren. Die Gesamtdosis, die fiir einen Schutz bei parenteraler Verabreichung
erforderlich ist, wird im allgemeinen jedoch im Bereich von 0,1 bis 100 mg/kg und vorzugsweise im Bereich von
0,5 bis 50 mg/kg liegen. Die fiir orale Verabreichung erforderliche Dosis wird im allgemeinen im Bereich von
1 bis etwa 300 mg/kg und vorzugsweise im Bereich von 1 bis 100 mg/kg liegen. Geeignete
Dosierungsverordnungen kénnen zusammengestellt werden.

Oft ist es am praktischesten, die Verbindungen durch Einverleibung in den Futtervorrat oder das Trinkwasser
zu verabreichen. Verschiedene Futter, einschlieBlich iibliche Trockenfutter, fliissige Futter und pelletierte Futter,
konnen verwendet werden.

Zusammensetzungen, welche fiir die Bekdmpfung der Infektionen niitzlich sind, die durch Bakterien und
Mycoplasmaspezies verarsacht werden, enthalten eine Verbindung der Formel (I), oder ein pharmazeutisch
annehmbares Salz davon, zusammen mit einem geeigneten Vehikel. Zusammensetzungen konnen fiir parenterale
oder orale Verabreichung durch auf dem Gebiete der Pharmazie anerkannte Methoden formuliert werden.

Die Methoden zur Formulierung von Arzneimitteln in Tierfutter sind wohl bekannt. Eine bevorzugte Methode
besteht darin, ein konzentriertes Arzneimittelvorgemisch herzustellen, welches wieder zur Herstellung
arzneimittelversetzter Futter verwendet wird. Typische Vorgemische kénnen 1 bis 200 g des Arzneimittels je
453,6 g des Vorgemisches enthalten. Vorgemische konnen entweder fliissige oder feste Zubereitungen sein.

Die Endformulierung der Futter fiir Tiere oder Hiihner wird von der Menge des zu verabreichenden
Arzneimittels abhéngen. Die iiblichen Methoden der Formulierung, des Mischens und des Pelletierens von Futter
konnen angewendet werden, um Futter herzustellen, welche eine Verbindung der Formel (I), oder ein
pharmazeutisch annehmbares Salz davon, enthalten.

Wirksame injizierbare Zusammensetzungen, welche diese Verbindungen enthalten, konnen entweder in
Suspensions- oder in Losungsform vorliegen. Bei der Zubereitung geeigneter Formulierungen wird zu
beriicksichtigen sein, daB im allgemeinen die Wasserloslichkeit der Saureadditionssalze groBer ist als jene der
freien Basen. Analog sind die Basen in verdiinnten Sduren oder sauren Losungen 16slicher als in neutralen oder
basischen Losungen.

In der Form einer Losung ist die Verbindung in einem physiologisch annehmbaren Vehikel aufgelost. Solche
Vehikel umfassen ein geeignetes Losungsmittel, erforderlichenfalls Schutzstoffe, wie Benzylalkohol, und Puffer.
Brauchbare Losungsmittel umfassen z. B. Wasser und wisserige Alkohole, Glykole und Carbonatester, wie
Diethylcarbonat. Solche wisserige Losungen enthalten im allgemeinen nicht mehr als 50 Vol-% des organischen
Losungsmittels.

Injizierbare Suspensionszusammensetzungen erfordern ein fliissiges Suspendiermedium, mit oder ohne
Adjuvanzien, als Vehikel. Das Suspendiermedium konnen z. B. wisseriges Polyvinylpyrrolidon, inerte Ole, wie
pflanzliche Ole oder hoch gereinigte Mineraléle, oder wisserige Carboxymethylcellulose sein.

Geeignete physiologisch annehmbare Adjuvanzien sind erforderlich, um die Verbindung in der eine
Suspension darstellenden Zusammensetzung suspendiert zu halten. Die Adjuvanzien kdnnen unter
Verdickungsmitteln, wie Carboxymethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, Gelatine und den Alginaten, ausgewihlt
werden. Viele oberflichenaktive Mittel sind auch als Suspendiermittel niitzlich. Lecithin,
Alkylphenolpolyethylenoxidaddukte, Naphthalinsulfonate, Alkylbenzolsulfonate und die
Polyoxyethylensorbitanester sind brauchbare Suspendiermittel.

Viele Substanzen, welche den hydrophilen Charakter, die Dichte und Oberflichenspannung des fliissigen
Suspendiermediums beeinflussen, konnen bei der Herstellung injizierbarer Suspensionen in Einzelfillen
unterstiitzend wirken. Beispielsweise konnen Silikonantischaummittel, Sorbit und Zucker niitzliche
Suspendiermittel sein.

Die folgenden "Zubereitungen" und "Vorschriften” erliutern die Herstellung der Macrolide der Formel (I) und
ihrer Vorprodukte.

Zur ngheren Veranschaulichung dieser Erfindung werden die folgenden Beispiele gegeben. In den folgenden
Abschnitten wird die Abkiirzung "20-DH-DO" fiir den Ausdruck "20-Dihydro-20-deoxy” verwendet.

 Zubereitung 1
20-Dihydrotylosin (Relomycin)

Eine L&sung von Tylosinbase (30,0 g, 32,8 mMol) in 2-Propanol (300 ml) und Wasser (200 ml) wurde mit
Natriumborhydrid (315 mg, 8,2 mMol) portionenweise innerhalb eines Zeitraumes von 5 Minuten behandelt.
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30 Minuten nachdem die Zugabe beendet war, wurde der pH der Reaktionslésung durch Zugabe von 1IN
Schwefelsdurelosung auf 7,0 eingestellt. Die neutralisierte Losung wurde unter Vakuum eingedampft, um das
2-Propanol zu entfernen; die verbleibende wisserige Losung wurde mit einer geséttigten Natriumbicarbonatlsung
(500 ml) behandelt. Das Gemisch wurde mit Dichlormethan (3 x 300 ml) extrahiert, und die vereinigten Extrakte
wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung (200 ml) extrahiert und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Filtration wurde eingedampft, wobei ein Glas erhalten wurde, das in n-Hexan zerbrochen, auf einem Filter
gesammelt und an der Luft getrocknet wurde, wobei 28,5 g (95 %) 20-Dihydrotylosin erhalten wurden.

Zubereitung 2

20-Dihydrodesmycosin

Desmycosin (10 g, 13 mMol), geldst in Isopropanol:Wasser (1:1, 175 ml), wurde bei Zimmertemperatur
geriihrt, wahrend NaBHy (125 mg, 3,3 mMol) zugesetzt wurde. Nach einer halben Stunde wurde der pH der
Reaktionsmischung mit 1IN HySO, auf 7,0 eingestellt. Der Alkohol wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Zu der wisserigen Losung wurde gesittigte NaHCOg3-Losung zugesetzt und das Produkt wurde in CHyCly
extrahiert. Die organische Schicht wurde getrocknet (NaySOy), und das Losungsmitiel wurde unter vermindertem

Druck entfernt, wobei 9,65 g 20-Dihydrodesmycosin (12,5 mMol, 96 % Ausbeute) als weiBer Schaum erhalten
wurden,

Zubereitung 3

20-DH-DO-20-Joddesmycosin (Methode 1)

20-Dihydrodesmycosin (2,0 g, 2,6 mMol) und Tetra-n-butylammoniumjodid (1,5 g, 3,9 mMol) wurden in
CH,Cl, (30 ml) unter Zusatz von s-Kollidin (0,6 ml, 4,5 mMol)_gelost. Diese Losung wurde unter einer
Stickstoffatmosphire auf -78 °C gekiihlt und tropfenweise mittels einer Spritze mit
Trifluormethansulfonsiureanhydrid (0,6 ml, 3,9 mMol) behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde 5 Minuten bei
-78 °C geriihrt und dann auf Zimmertemperatur erwirmen gelassen (etwa 30 Minuten). Es wurde gesittigte
NaHCO3-Losung zugesetzt, und das Produkt wurde mit CH,Cl, extrahiert. Die organische Schicht wurde
getrocknet (NaySO4) und eingedampft, wobei ein rotes Ol erhalten wurde, das durch Silicagel-
Flashchromatographie gereinigt wurde, wobei anfinglich mit CH,Cl, (400 ml) und dann stufenweise mit
CHyCl, : CH3OH-Losungen wie folgt eluiert wurde: 98 : 2 (250 ml); 96 : 4 (500 ml); 95 : 5 (250 ml); 94 : 6
(750 ml) und 92 : 8 (250 ml). Fraktionen, die das gewiinschte Produkt enthielten, wurde mittels
Diinnschichtchromatographie identifiziert, vereinigt und zur Trockne eingedampft, wobei 20-DH-DO-20-
Joddesmycosin (595 mg, 0,67 mMol, 26 % Ausbeute) als ein weiBer Schaum erhalten wurde.

Zybereitung 4

20-DH-DO-20-Joddesmycosin (Methode 2) ’

20-Dihydrodesmycosin (5,0 g, 6,5 mMol) und Triphenylphosphin (2,54 g, 9,70 mMol) wurden in
Dimethylformamid (DMF) (10 ml) gelost. Dieses Gemisch wurde bei Zimmertemperatur unter N, geriihrt,
wihrend Jod (2,46 g, 9,70 mMol) in DMF (5 ml) tropfenweise zugesetzt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde
2 Stunden geriihrt und dann in kalte, geséttigte NaHCO3-Losung gegossen. Das Produkt wurde mit CHClg (zwei
Anteile) extrahiert und die vereinigten CHCl3-Extrakte wurden mit 0,1M Natriumthiosulfat geschiittelt, um nicht
umgesetztes Jod zu entfernen. Die organische Schicht wurde getrocknet (Na,SO,) und unter vermindertem Druck
eingedampft, wobei ein hellgelbes Ol erhalten wurde, das durch Silicagel-Flashchromatographie gereinigt wurde.
Die S#ule wurde anfinglich mit CH,Cl, (500 ml) und dann mit 250 ml Anteilen von CH,Cl, : CH3OH-

Gemischen wie folgt eluiert: 98 : 2; 96 : 4; 95 :5; 94 : 6; 92 : 8; 88 : 12 und 86 : 14. Fraktionen, die das
gewiinschte Produkt enthielten, wurde wie in Zubereitung 3 angegeben identifiziert und vereinigt, wobei 1,78 g
(2,0 mMol, 31 % Ausbeute) 20-DH-DO-20-Joddesmycosin als ein weiBer Schaum erhalten wurden.

Vorschrift 1: 20-DH-DO-20-(Octahydroazocin-1-yl)desmycosin

20-DH-DO-20-Joddesmycosin (575 mg, 0,65 mMol) wurde in Acetonitril (10 ml) geldst und
Heptamethylenimin (0,37 g, 0,41 ml, 3,3 mMol) wurde zu dieser Losung zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde 1,5 Stunden unter RiickfluB erhitzt und geriihrt. Dann wurden fliichtige Anteile im Vakuum entfernt. Der
Riickstand wurde in CHyCl, geldst und mit gesttigter NaHCO3-Lﬁsung extrahiert. Die organische Schicht

wurde getrocknet (Na5SO,4) und dann unter vermindertem Druck eingedampft, wobei ein hellbrauner Schaum

erhalten wurde. Dieser Schaum wurde durch Silicagel-Flashchromatographie gereinigt, wobei mit je 250 ml der
folgenden CH»Cl, : CH30H-Gemische eluiert wurde: 98 : 2;96:4;94:6;9: 1; 88 : 12; 82 :18 ; 65 : 35;

1:1,1:3 und schlieBlich mit 300 mi CH3OH. Fraktionen, die das gewiinschte Produkt enthielten, wurden
mittels Diinnschichtchromatographie identifiziert, vereinigt und zur Trockne eingedampft, wobei 397 mg
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(0,46 mMol, 71 % Ausbeute) 20-DH-DO-20-(Octahydroazocin-1-yl)desmycosin als weiler Schaum erhalten
wurden.

Vorschrift 2: 20-DH-DO-20-(Hexahydroazepin-1-yl)desmycosin

Desmycosin (10 g, 13 mMol), geldst in wasserfreiem Methanol (100 ml), wurde rasch zu einer Losung von
NaBH3CN (3,3 g, 52 mMol) und Hexamethylenimin (6,5 g, 7,5 ml, 65 mMol) in wasserfreiem Methanol
(50 ml) unter Stickstoff gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde unter Ny bei Zimmertemperatur etwa 3 Stunden
lang geriihrt und dann unter vermindertem Druck eingedampft. Der entstehende Riickstand wurde in CH,Cl, mit
eben ausreichendem Ethylacetat geléist, um das Aufldsen des Riickstandes zu unterstiitzen, und diese Lésung
wurde mit gesdttigter NaHCO5-Losung extrahiert. Die organische Schicht wurde abgetrennt, getrocknet
(NapSOy) und unter vermindertem Druck eingedampft, wobei ein hellgelber Schaum erhalten wurde. Dieser
Schaum wurde durch Silicagel-Flashchromatographie gereinigt, anfanglich mit CHyCl, (1 1) eluiert und dann
stufenweise mit 500 ml-Anteilen von CH,Cl, : CH30H-Gemischen wie folgt: 98 : 2; 96 : 4,94 : 6; 92 : 8 und
9 : 1 und schlieflich mit CHyCl, : CH30H : NH4OH-Gemischen wie folgt: 90 : 10 : 0,5 (500 mI) und 75 : 25
: 0,5 (2 1). Fraktionen, welche das gewiinschte Produkt enthielten, wurden mittels Diinnschichtchromatographie
identifiziert, vereinigt und zur Trockne eingedampft, wobei 6,035 g (7,07 mMol)
20-DH-DO-20-(Hexahydroazepin-1-yl)desmycosin als weiler Schaum erhalten wurden. Andere Fraktionen,
welche unreines Produkt enthielten, wurden vereinigt, in CH,Cly wieder aufgeldst und erneut mit geséttigter
NaHCO5-Losung extrahiert und wie oben angegeben gereinigt, wobei eine Silicagel-Saule verwendet wurde, die
mit CH,Cly : CH3OH (9 : 1) gepackt war und mit CH,Cl, : CH30H : NH,OH wie folgt eluiert wurde:

90:10:0,5 (500 ml) und 80: 20: 0,5 (1 1), wobei weitere 1,372 g (1,61 mMol) an Produkt erhalten wurden.
Die Gesamtausbeute an 20-DH-DO-20-(Hexahydroazepin-1-yl)desmycosin betrug 7,407 g (8,68 mMol, 67 %).

Vorschrift 3: 20-DH-DO-20-(4-Phenylpiperidin-1-yl)desmycosin

Desmycosin (1,5 g, 2 mMol) wurde in absolutem Methanol (60 ml) geldst und mit 4-Phenylpiperidin
(640 mg, 4 mMol) in Gegenwart von Linde-4 A-Molekularsieben behandelt. Nach 0,5 Stunden wurde NaBH;CN
(500 mg, 8 mMol) zugesetzt, und das Gemisch wurde bei Zimmertemperatur 2,5 Stunden geriihrt. Das Gemisch
wurde in gesittigte NaHCOg-Losung (200 ml) gegossen und mit CH,Cl, (3 x 200 ml) extrahiert. Die

vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (NaySOy), filtriert und unter vermindertem Druck

eingedampft. Der Riickstand (3,6 g) wurde durch Flashchromatographie an Silicagel gereinigt, wobei mit einem
Gradienten von 11CH,Cl, bis 1 1 MeOH : CH,Cl, (5 : 95) und dann mit 11 MeOH : CHyCl, (5 : 95) eluiert
wurde. Fraktionen, welche das gewiinschte Produkt enthielten, wurden mittels Diinnschichtchromatographie
lokalisiert, vereinigt und zur Trockne eingedampft, wobei 680 mg 20-DH-DO-20-(4-Phenylpiperidin-1-
yl)desmycosin erhalten wurden.

Yorschrift 4: 20-DH-DO-20-(Hexahydroazepin-1-yl)-4'-deoxydesmycosin

Eine Losung von 4'-Deoxydesmycosin (565 mg, 0,75 mMol) in Methanol (15 ml) wurde unter Argon mit
aktivierten Linde-3A-Molekularsieben (2,2 g) 30 Minuten lang geriihrt, bevor Hexamethylenimin (0,25 ml,
2,25 mMol) zugesetzt wurde. Eine Stunde spiter wurde dem Reaktionsgemisch Natriumcyanoborhydrid (141 mg,
2,25 mMol) zugesetzt. Nach weiteren 45 Minuten wurde das Reaktionsgemisch in eine gesittigte
Natriumbicarbonatlésung gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
mit gesittigter Natriumchloridlosung geschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft, wobei
600 mg Rohprodukt erhalten wurden. Dieses Produkt wurde durch préparative Diinnschichtchromatographie an
Silicagel gereinigt, wobei mit Dichlormethan/Methanol/konz. Ammoniumhydroxid (90 : 15 : 2) eluiert wurde
und 150 mg (24 % Ausbeute) 20-DH-DO-20-(Hexahydroazepin-1-yl)-4'-deoxydesmycosin erhalten wurden.

Vorschriften 5 - 6:

20-DE-DO-20-(Octahydroazocin- 1-yl)desmycosin wurde nach der Verfahrensweise der Vorschrift 2 hergestellt.

20-DH-DO-20-(Hexahydroazepin-1-yl)desmycosin wurde nach der Verfahrensweise der Vorschrift 1
hergestellt.

Vorschrift 7: 20-DH-DO-20-(Octahydroazocin-1-yI)-desmycosin (Methode 3)

Desmycosin (4,0 g, 5,2 mMol) wurde in absolutem Methano! (30 ml) gelost und mit Heptamethylenimin
(1,2 g, 1,3 ml, 10,4 mMol) in Gegenwart von 3A-Molekularsieben behandelt. Nachdem das Reaktionsgemisch
1 Stunde lang bei Zimmertemperatur geriihrt worden war, wurde rasch eine Losung von NaBH, (60 mg,

1,6 mMol) in absolutem Methanol (10 ml) mittels Pipette zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei
Zimmertemperatur 1,5 Stunden geriihrt und dann wurden weitere 30 mg NaBHy (eine Portion als Feststoff)
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zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde weitere 75 Minuten geriihrt und dann filtriert. Das Filtrat wurde unter
vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wurde in Ethylacetat (150 ml) geldst, und diese Losung wurde
mit Wasser (150 ml) und gesittigter NaHCOg3-Lésung (100 ml) extrahiert. Die Ethylacetatldsung wurde dann mit

0,5M NaH,PO 4-Puffer vom pH 6,5 (150 ml) extrahiert. Der Pufferextrakt wurde unter Vakuum eingedampft, um

resttiches Ethylacetat zu entfernen, und dann rasch geriihrt, wihrend SN NaOH langsam zugegeben wurde, wobei
eine dicke, weile Fillung entstand. Der weile Feststoff wurde durch Filtration entfernt, mit einer kleinen Menge
Wasser gewaschen und getrocknet, wobei 3,55 g 20-DH-DO-20-(Octahydroazocin-1-yl)desmycosin erhalten
wurden,

Yorschrift 8: 20-DH-DO-20-[1-Azaspiro[4.5]decan-1-yl]desmycosin
Desmycosin (5,0 g, 6,5 mMol) wurde in absolutem Methanol (50 ml) gelost und mit 1-Azaspiro[4.5]decan
(1,36 g, 9,8 mMol) in Gegenwart von 3A-Molekularsieben behandelt. Nach 15 Minuten wurde NaBH3CN

(620 mg, 9,8 mMol) zugesetzt, und das Gemisch wurde 17 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde filtriert, und das Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand
wurde in Ethylacetat (300 ml) geldst und mit Wasser (300 ml und 100 ml) extrahiert. Das Produkt wurde dann
aus der Ethylacetatlysung mit 0,5M NaH,PO4-Puffer vom pH 6,5 (300 ml und 100 ml) extrahiert. Die

Phosphatpufferextrakte wurden vereinigt und unter Vakuum eingedampft, um restliches Ethylacetat zu entfernen.
Die Phosphatpufferlosung wurde dann rasch geriihrt, wihrend SN NaOH langsam unter Bildung einer dicken,
weiBien Fallung zugesetzt wurde. Der weiBe Feststoff wurde durch Filtration entfernt, mit Wasser gewaschen und
getrocknet, wobei 20-DH-DO-20-[1-Azaspiro[4.5]-decan-1-yl]desmycosin (3,52 g) erhalten wurde.

Yorschrift 9: 20-DH-DO-20-(1,2,3 4-Tetrahydrochinolin-1-yl)desmycosin

Desmycosin (11,6 g, 15 mMol) wurde in trockenem Methanol (100 ml) gelost und mit
1,2,3,4-Tetrahydrochinolin (3,8 ml, 30 mMol) versetzt. Nachdem das Gemisch 30 Minuten bei
Zimmertemperatur geriihrt worden war, wurde Natriumcyanoborhydrid (1,25 g, 20 mMol) zugegeben, Die
Mischung wurde iiber Nacht geriihrt und dann unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wurde
zwischen Ethylacetat und Wasser (je 100 ml) verteilt. Die organische Schicht wurde dann aufeinanderfolgend mit
wisserigem Phosphatpuffer vom pH 6,5 (100 ml) und wisserigem Phosphatpuffer vom pH 4,5 (100 mi)
extrahiert. Die Ethylacetatschicht wurde getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und eingedampft, und der Riickstand
(4,6 g) wurde durch Chromatographie an Silicagel (Waters Prep 500) gereinigt. Die Siule wurde mit einem
linearen Gradienten von Dichlormethan (4 1) und 5 % Methanol plus 0,5 % konz. Ammoniumhydroxid in
Dichlormethan (4 1) eluiert. Fraktionen, welche das gewiinschte Produkt enthielten, wurden durch
Diinnschichtchromatographieanalyse identifiziert, gesammelt und zur Trockne eingedampft, wobei 3,4 g der in der
Uberschrift angegebenen Verbindung erhalten wurden.

Vorschrift 10: 20-DH-DO-20-(1,2,3 4-Tetrahydroisochinolin-2-yl)desmycosin

Desmycosin (11,6 g, 15 mMol) wurde in trockenem Methanol (100 ml) gelost und mit
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (3,8 ml, 30 mMol) versetzt. Nachdem die Mischung 30 Minuten bei
Zimmertemperatur geriihrt worden war, wurde Natriumcyanoborhydrid (1,25 g, 20 mMol) zugesetzt. Das
Gemisch wurde iiber Nacht geriihrt und dann unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wurde
zwischen Ethylacetat und Wasser (je 150 ml) verteilt. Die organische Schicht wurde dann aufeinanderfolgend mit
Phosphatpuffer vom pH 6,5 (100 ml) und Phosphatpuffer vom pH 4,5 (100 ml) extrahiert. Nach Eindampfen des
Pufferextrakies vom pH 4,5 unter vermindertem Druck, um Ethylacetat zu entfernen, wurde der pH mit 5N
Natriumhydroxid auf 10 eingestellt. Die gebildete Fillung wurde abgetrennt und an der Luft getrocknet, wobei
5,6 g der in der Uberschrift angegebenen Verbindung erhalten wurden.

Vorschrift 11: 20-DH-DO-20+(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl)desmycosin

Desmycosin (11,6 g, 15 mMol) wurde in trockenem Methanol (100 ml) gelost und mit
1,2,3,6-Tetrahydropyridin (2,8 ml, 30 mMol) versetzt. Nachdem die Mischung 30 Minuten bei
Zimmertemperatur geriihrt worden war, wurde Natriumcyanoborhydrid (1,25 g, 20 mMol) zugegeben. Das
Gemisch wurde iiber Nacht geriihrt und dann unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wurde in
Ethylacetat (150 ml) gelost. Diese Losung wurde mit Wasser (150 ml) und dann mit wisseriger
Phosphatpufferlosung vom pH 6,5 (2 x 100 ml) extrahiert. Die Pufferl6ésungen wurden gesondert unter
vermindertem Druck eingedampft, um Ethylacetat zu entfernen, und dann mit 5N Natriumhydroxid auf pH 10
eingestellt. Die sich bildenden Féllungen wurden durch Filtration abgetrennt und an der Luft getrocknet, wobei
5.4 g (erster Extrakt) und 3,2 g (zweiter Extrakt) der in der Uberschrift angegebenen Verbindung erhalten wurden.

Vorschriften 12 - 15:

20-DH-DO-20-(3,3,5-Trimethylhexahydroazepin-1-yl)desmycosin wurde nach der Verfahrensweise der
Vorschrift 8 hergestellt und dann in einzelne Isomeren 1 und 2 durch Silicagel-Flashchromatographie getrennt.
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20-DH-DO-20-(Dodecahydrocarbazol-9-yl)desmycosin (Verbindung D25) war ein Gemisch von zwei
Isomeren. Die Mischung wurde durch Silicagel-Flashchromatographie in zwei Fraktionen getrennt, von denen
jede an einem der Isomeren reich war.

Jede der isomerangereicherten Fraktionen hatte ein Aktivitétsverhalten dhnlich jenem des Gemisches.

Vorschriften 16 - 17;

20-DH-DO-20-(Octahydroazocin-1-yl)desmycosin-dihydrochlorid- und -tartratsalze wurden aus
20-DH-DO-20-(Octahydroazocin-1-yl)desmycosin unter Anwendung von Standardverfahrensweisen hergestellt.

Die Tabellen XIV - XVI fassen bestimmte physikalische Daten beispielsweiser Verbindungen zusammen:

-32-



Nr. 390 733

86 ‘6'L (005°17) 28T 68 61a A-1-ueoap[§-plondsezy -1
9'8 YL (005°02) 782 0ov6 sia [A-1-urpuadid
-(1Aoureqred]AyIoa-N‘N)-€
(009°02) €82 888 21a TA~Z-Unjouryd0S10IPAYeNoL-#'€ T 1
(00S'¥2) us 182 888 11a 14-1

. (00L'9D) 1LT -1-UNOUN0IPAYRTIS L€' T 1
06 ‘6'L (000°02) 28T £88 La [A-T-uruoze-H 1 -01pAyeInQ
L' TL (0SL°07) 78T LS8 €a 14-1-urpuadidAxoipAy-1
‘6 ‘8L (00S'v2) 78T 1v8 za JA-1-urpuadig
7'6 ‘6°L (00s°07) 782 188 y1d A-g-ueuou[z 'z glopohorqezy-¢
7'6 ‘09 (009°81) 782 ¥26 €1d A-1-urpnodidourpuadid-
$‘6 ‘0'8 (00s°61) 78T 6€6 o1a 141 -UesoprIoAo0zy
¥'6 ‘6°L (0sL™12) 282 698 9 TA-1-Ur00ZeoIpAyEI)

(005°12) 28T 6£8 esq u
9'6 ‘6'L (005°12) 782 $S8 sa 14-1-uidozeorpAyexsy
(008°'127) €8¢ L16 ¥a 1A-1-utpuadidiAuayd-4
0£0 $6 ‘6°L : L8 1a TA-T-uiprjouAq

N (T+,w)
uaEmﬁwS«Eo.Eo sueddnin n@o:mamv Xew epqure| uorwurels N

“ydrgosuung QreqIaImI], AN SINad OUNPUIGIOA uamNsqns-0g

SUISOOAWISI(] SOP IPALIN UAMSIZIJIPOW-(Z-D) IOP UBPUUDY OYOSIENISAYJ

ATX9IISGeL

9

0t

Y4

0T

ST

o1

-33-



Z[esienre]. |

Z[eSPLIO[YOQIPAYI(

1emuisSunsgT-(5‘0:01:06) HOVHN/HOPIW/CIDCHO tueneld 09 1o8edms |,
AINQ wairasspm wodig, 99 ul JneT

JOUBLIE JoPO [OUBIOJ U JUET o

I1 919 SNE WOWwWnUsSunpuIqioA

Nr. 390 733

(005°61) 287 1S1°698 9a " "

76 ‘€L V'S
¥'6 ‘6L 29d [A-1-us0zeoIpAyeIn0
$6'6 ‘S6'L (00S°22) 78T SE6 sza T4-6-10Z8qIe00IpAYEIapOd
¥'6 ‘6L (06€°12) €8T L68 yza T Iowos] ‘[A-1-urdoze
-OIPAYEXOUIAIOWILLL-G'E'E
06 ‘L'L (0£1°12) 282 968 €zd 1 3owos] ‘[A-1-urdoze
-01pAyexaYIAYIoWH -G E'E
(000'12) 782 6€8 77d 1A-1-uipAdorpAyens1-9°¢ ‘1
L'6 ‘08 (000°12) 787 806 1Z2a 1A-1-ue0[1°7 €]
, -0[9Ao1qeZe-9-[AyIoWLI L -¢ €' T
¥'6 ‘6L (00S°12) 28¢ $68 oza JA-1-utjouryo0IpAYeIa
Ie (1+,w)

coEmﬁmoﬁEoEo 5 Ueddnin n?ommamc Xew epquie] uorwwel§ *IN

“yoryosuung QIeqIoMIL, AN SINaA OUNpUIQISA uIMNSqNS-O7

SUISOOAWS3 SOP SBALIX( USLSIZIJIPOUL-QZ-D IOp USIBpuudy] ayosHeqIsiyd
(8unzyosiiog) ATX JMS9eL,

0T

Sl

01

-34 -



Nr. 390 733

1ennus3unsgT-(5°0:01:06) HOVHN/HOPI/CIDCHD :uemed 09 195eomss

JNQ wodiessem wasi, 99 ut JneT
[OUBISW Ul JneT] g
111 9[j2qe], Sne wouunusgunpuIqIaA e

ST6 ‘069 (000'%2) 28T 666 YN [4-T-u1002e0IpAYEIO
9z'0 0r'6 ‘169 86 EN 14-1-urdozeorpAyexoy
N (1+,w)
uoEmeQ«EE:o sueddnun a?o__mnmv Xew epquie] UoIuIwe)S IN
-Jyorgosuundg QIeqIoHILy, : AN SIWa4d SUNPUIGIOA Jusmnsqns§-O¢

SUIOOIIRIA] SOP SIBALISJ USLISIZIJIPOW-OZ-D) JOP S[BUDHIOWIUUSY] SYosyeqIsiyd
AXNNEL

SE

0t

ST

0c

ST

o1

-35.



Nr. 390 733

[

(005°12) 282 ST01 €L T4-¢-ueuoufz g €lofohkoiqezy-¢
(000°22) 28T €101 9L T4-1-u100ZeoIpAE1d0
(1T+_ )
(uoyisdy) xew epqure-] uorwwel§ *IN
AN SIWaH Sunpuiqrop juomusqns-Og
SUISOJA L, SO SJBALIS(T USLISIZIJIPOUL-OZ-0) 10D S[RUR{IOUIUUSY] SYOSIENISAYJ
TITAX SljoqeL
i
AN woduressem wol1g, 99 ul Jne| P
[OUBIA UL JneT
JouBqIH UEJNRT o
AI9[[eqe], SNe Wowwnus3unpuiqoA
€6 ‘8L 5(005°12) 282 S8 (S8 14-1-uroozeorpAye1oQ
0L'6 ‘08 q(005°'12) 282 182 14! 14-1-utdozeoIpAyexaH
T+, w)
c:o&EO (uoqisds) xew epquie] uoruwels *IN
aleqiammly, AN SINad gBUNPUIQIOA Jueminsqug-O¢

SUIOOUS)OBT SOP S1BALIA(] USHISIZIJIPOW-OZ-)) IOP S[BUDMIOWUUSY SYOSIENISAYJ
TAXSIIEL

0€

sT

0c

ST

01

-36-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

Nr. 390 733

Beispiel 1: Injizierbare Formulierungen

A) Eine Base der Formel 1 wird zu Propylenglykol gegeben. Wasser und Benzylalkohol werden zugesetzt, so
daB die Losung 50 Vol-% Propylenglykol, 4 Vol-% Benzylalkohol und 200 mg/ml einer Base der Formel 1
enthalt.

B) Es wird eine Losung wie in Abschnitt A beschrieben hergestellt, mit der Abinderung, da die Losung
50 mg/ml einer Base der Formel 1 enthilt.

C) Es wird eine Losung wie in Abschnitt A beschrieben hergestelit, mit der Abinderung, daB die Losung
350 mg/ml einer Base der Formel 1 enthilt,

D) Es wird eine Losung wie in Abschnitt A beschrieben hergestellt, mit der Abéinderung, daB die Lésung
500 mg/ml eines Tartrats der Formel 1 enthilt.

E) Es wird eine Suspension hergestellt, indem eine fein gemahlene Verbindung der Formel 1 zu
Carboxymethylcellulose unter innigem Vermischen so zugegeben wird, daB die Suspension 200 mg der Base der
Formel 1 je ml der Suspension enthilt.

Beispiel 2: Kiikennahrung zur Bekimpfung von Mycoplasma
Eine ausgeglichene, energiereiche Ration, die zur Fiitterung von Kiiken fiir eine rasche Gewichtszunahme
abgestellt ist, wird nach den folgenden Angaben hergestellt:

Bestandteil % Pfund kg
Gemabhlener gelber Mais 50 1000 4536
Sojabohnenmehl, Lésungsmittel

extrahiert enthiilst, fein gemahlen, 50 % Protein 31,09 ’ 621,8 2820
Tierfett (Rindertalg) 6,5 130 59,0
Getrocknetes Fischmehl, mit

16slichen Anteilen (60 % Protein) 5,0 100 454
Losliche Riickstinde aus der

Branntweindestillation aus Mais 4,0 80 36,3
Dicalciumphosphat, Futterqualitit 1.8 36 16,3
Calciumcarbonat 0,8 16 7.2

Vitaminvorgemisch (welches

représentiert Vitamine A, D,E, K

und By,, Cholin, Niacin, Panto-

thenséure, Riboflavin, Biotin, mit

Glucose als Fiillmittel) 0,5 10 4,5
Vorgemisch von Spuren-Mineralstoffen

(représentierend MnSOy, ZnO, K1,

FeS0,, CaCO3) 0,2 4 18
2-Amino-4-hydroxybuttersure

(Hydroxyanalogen des Methionins) 0,1 2 09
Verbindung der Formel (T) 0,01 0,2 0,09

Diese Substanzen werden unter Anwendung von Standardfuttermischmethoden gemischt. Kiiken, die mit
einem solchen Futter, mit Wasser ad libitum, gefiittert werden, sind gegen Mycoplasmainfektionen geschiitzt.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Behandlung oder Unterdriickung mikrobieller Infektion in einem warmbluugen Tier, dadurch
gekennzeichnet, daB man diesem Tier eine chemotherapeutisch wirksame Menge eines Macrolids der Formel

)

ﬁ

N

T Ha
CHa\ /l I—\C 19 =20

| Hz—CHz—R
i

e LH*\/ N0

R —CHe—T .
e \/\/w | ®
s < ) l>¢-—N(CHa)2
I

worin
R ein monocyclischer, gesittigter oder ungesttigter Ring, der ein Stickstoffatom als emzxges Heteroatom
enthalt, wobei der Ring durch das Stickstoffatom gebunden und 5 bis 16 Ringatome enthilt, oder ein bicyclischer
oder tricyclischer, gesattigter oder ungeséttigter Ring ist, der ein Stickstoffatom als einziges Heteroatom enthalt,
wobei der Ring iiber das Stickstoffatom gebunden ist und 8 bis 20 Ringatome enthilt, und wobei der
monocyclische, bicyclische oder tricyclische Ring gegebenenfalls an einem oder mehreren Kohlenstoffatomen
durch
Cy-Cy-Alkyl,
Hydroxyl,
Di-(C;-C4-alkyl) amino,

L’ . .
-I\&‘CHz)m, worin m =4 - 7 ist,

i
-CN(C-C4-Alkyl),,
0
L.
-CN\(JCHz)m, worinm = 4 - 7 ist,
C,-C4-Alkoxycarbonyl,
Phenyl,
Phenyl, das durch 1, 2 oder 3 aus Nitro, Halogen, C;-Cy-Alkyl, C-C4-Alkoxy, Hydroxy, Amino und Mono-
oder Di-(C;-Cy4-alkyDamino ausgewzhlte Gruppen substituiert ist,
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Benzyl,
Cy-Cy-Alkenyl,
C2-C4-Alkiﬂy1,
Cy-C4-Alkoxy,
C;-C4-Alkanoyloxy,
Halogen,
Halogen-(C;-Cy4-alkyl)-,

Cyano,
Ethylendioxy substituiert ist,

R Wasserstoff oder eine Hydroxylschutzgruppe darstellt;
R2 Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Cy-Cs-Alkanoyl,

gegebenenfalls substituiertes Phenylacetyl, gegebenenfalls substituiertes Phenylpropionyl oder gegebenenfalls
substituiertes Benzoyloxy symbolisiert;

R3 fiir Wasserstoff, Jod, Hydroxy, gegebenenfalls substituiertes C,-Cs-Alkanoyloxy, gegebenenfalls

substituiertes Benzoyloxy, gegebenenfalls substituiertes Phenylacetoxy, gegebenenfalls substituiertes
Phenoxyacetoxy oder

?H
——e—~—CHz

AN
0 —0H
e

(Mycarosyloxy) steht;

THa ﬁa ' fHa
/ / HO—e”
1 —C— oder HO—O\ P

R O—e ~=0— ; HO—e ~——
" ~—e —9
ofHs OCHs ofHs “oCHa H' oH

N / N\ /

bedeutet, worin R! wie oben definiert ist; oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon; mit der
MaBgabe, daB, falls R3 Wasserstoff oder Jod darstellt, R4

CH3
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ist, verabreicht.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als Macrolid der Formel (I) ein solches,
worin R
(i) einen gesittigten monocyclischen Ring der Formel -N(CHy),, , worin n eine ganze Zahl von 4 bis 15 ist,
welcher Ring gegebenenfalls an einem oder mehreren der Kohlenstoffatome durch
C;-C3-Alkyl,
Hydroxy,
-N(R6)2, worin RO Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl ist oder die R6-Gruppen zusammen mit dem
Stickstoffatom einen Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-, Hexahydroazepinyl- oder Octahydroazocinylrest bilden,
0]
I
-C-N(RS),, worin RO wie oben definiert ist,
Carbomethoxy,
Carboethoxy oder
Phenyl substituiert ist, oder
(ii) eine bicyclische oder tricyclische sekundire Aminogruppe, ausgewahlt aus 1,2,3 4-Tetrahydrochinolin-1-yl,
Decahydrochinolin-1-yl,
1,2,3 4-Tetrahydroisochinolin-2-yl,

Decahydroisochinolin-2-yl,
Indolin-1-yl,

Isoindolin-2-yl,
Decahydrocyclohepta[b]pyrrol-1-yl,
Decahydrocyclohepta[c]pyrrol-2-yl,
Decahydrocyclopent[clazepin-2-yl,
Decahydrocyclopent{d]azepin-3-yl,

2,3.4,5-Tetrahydro-1H-2-benzazepin-2-yl,

2,3.4,5-Tetrahydro-1H-3-benzazepin-3-yl,

Azabicycloheptanyl,

Azabicyclooctanyl,

Azabicyclononanyl,

Azabicyclodecanyl oder

Azatricyclodecanyl, bedeutet,

und R1, RZ, R3 und R* wie im Anspruch 1 definiert sind, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon,
verabreicht.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man als Macrolid der Formel (I) ein solches,
worin

R eine aus Octahydroazocin-1-yl, Hexahydroazepin-1-yl, 4-Phenylpiperidin-1-yl, Pyrrolidin-1-yl,
Azocyclotridecan-1-yl, 4-Hydroxypiperidin-1-yl, 3-Azabicyclo[3.2.2]nonan-3-yl, Piperidin-1-yl,
3-(N,N-Diethylcarbamoyl)-piperidin-1-yl, (4-Piperidino)piperidin-1-yl, Octahydro-1H-azocin-1-yl,
Decahydrochinolin-1-yl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-1-yl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-2-yl, 1,3,3-Trimethyl-6-
azabicyclo[3.2.1]octan-6-y1, 1-Azaspiro[4.5]decan-1-yl, 1,2,3,6-Tetrahydro-pyridin-1-yl, Dodecahydrocarbazol-9-
yl, 3,3,5-Trimethylhexahydroazepin-1-yl, Decahydroazecin-1-yl, Azacyclotridecan-1-yl, Azacycloundecan-1-yl,
4-Methylpiperidin-1-yl, 4-Phenyl-piperidin-1-yl, Decahydrocyclopent{c]azepin-1-yl, 7-Azabicyclo[2.2.1]heptan-1-
yl ausgewdhlte Gruppe ist, und Rl, Rz, R3 und R* die oben angegebene Bedeutung haben, oder ein
pharmazeutisch annehmbares Salz davon, verabreicht.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als Macrolid der Formel (I) ein solches,

worin R, R und R? die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, R3 Hydroxy ist und r* Mycinosyloxy
bedeutet, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, verabreicht.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als Macrolid der Formel (I) ein solches,
worin R ein gesittigter monocyclischer Ring der in Anspruch 1 angegebenen Bedeutung ist und R! , R2, R3 und

R? die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon,
verabreicht.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 20-DH-20-DO-
[3-Azabicyclo[3.2.2]nonan-3-yl)-desmycosin, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, verabreicht.
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