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opfindelsen angdr en analogifremgangsmade til fremstilling af

hidtil ukendte 4"-substituerede aminoderivater af oleandomycin med

. N(CH,)
den almene formel II: —0 }LQ (CH3) ,
H3C
o} CH
CH3COO ----- 3 I
HyC - -- Hy
. 0 CH3
H3C'
. CH3
OCH
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eller farmaceutisk acceptable salte heraf med syrer, hvor:

n er 1l eller 2,
z er valgt blandt O, S, SO, SO,, ,CO, CHOH og NH, forudsat, at
ndr Z er 0, S, SO, SO2 eller NH, er n 2, og
R er phenyl eller heterocyclyl wvalgt blandt pyridyl, chlorsubstitu-
eret pyridyl, 2-pyrimidinyl og 2-(l-methyl)imidazolyl.
Disse forbindelser er antibakterielle midler.
Oleandomycin, et makrolidt antibiotikum fremstillet ved forga-
ring, blev fgrst beskrevet i USA-patentbeskrivelse nr. 2.757.123.
Det har nedenstdende formel I:

~0 N(CH3) )

Den bestdr af tre hoveddele: L-oleandrosedelen, desosamindelen og
oleandoliddelen.

Ved derivatdarnelsen af oleandomycin har man isazr interesseret
sig for dannelsen af estere med én eller flere af tre hydrcxygrupper,
der er anbragt ved 2', 4" og ll-stillingerne. Mcno-, di- og triacyl-
estere, hvori acylgruppen stammer fra en lavere alifatisk carbonhy-
dridmonocarboxylsyre, der har fra 2-6 carbonatomer, er beskrevet i
USA-patentbeskrivelse nr. 3.022.219.

Aminohydrinderivater af olearndomycin er beskrevet af Kastrons
et al., Khim. Geterosikl Soedin (2), 168-71 (1974); C.A. 80, 14986n
(1974) . Forkindelserne, hvis anvendelse ikke er beskrevet, er frem-
stillet ved at behandle oleandomycin med en dialkylamin eller en hete-
rocyclisk amin i et forseglet rg¢r i 20 timer ved 30%. Epoxidgrup~
pen ved 8-stillingen er reaktionsstedet.

Dét‘ﬁar nu vist sig, ét de omhandlede 4"-substituerede amino-
derivater af oleandomycin med ovennavnte formel II og deres salte,
som nedenfor nazrmere demonstreret, er mindst lige s& virksomme anti-
bakterielle midler som de kendte oleandomycin-forbindelser over for
visse grampositive mikroorganismer, f.eks. Staphylococcus aureus og
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Streptococcus pyogenes, in vitro, og mange er virksomme in vivo ved

parenteral og peroral anvendelse. Forbindelserne og deres salte er
endvidere mere virksomme over for visse gramnegative mikroorganis-
mer, sdsom coccer, f.eks. Pasteurella multocida og Nisseria sicca
end de kendte oleandomycinforbindelser.

Som nzvnte salte kan der eksempelvis vare tale om hydrochlo-
rider, hydrobromider, phosphater, sulfater, formiater, acetater,
propionater, butyrater, citrater, glycolater, lactater, tartrater,
malater, maleater, fumarater, gluconater, stearater, mandelater,
pamoater, benzoater, succinater, lactater, p-toluensulfonater og

aspartater.
Serligt foretrukne pé& grund af deres stgrre in vivo-aktivitet

i forhold til de andre forbindelser er forbindelserne med formien II,

hvor n, Z og R har de nedenfor anfgrte betydninger:

n z R
2 NH
1 CHCH
S pyridyl
pyridyl
s 2-pyrimidyl

Foretrukne forbindelser p& grund af deres stgrre orale virk-
ning i forhold til de andre forbindelser er s&danne forbindelser med
formlen II, hvor n, Z og R har de nedenfor anfgrte betydninger:

pe 2 : R
2 NH
Celis
1 CHOH C .H
2 675
S 2-pyridyl
2 ) 4-pyridyl
.2 S 2-pyrimidinyl
2 o] 2-pyridyl
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Fremgangsmdden ifglge opfindelsen til fremstilling af de om-
handlede forbindelser er ejendommelig ved, at
a) en forbindelse med formlen III:

N(CH3)2

111

omsattes med en amin med formlen:
HZN-(CHz)n-Z—R

hvor n, Z og R har ovennavnte betydninger, i et reaktionsinert op-
lgsningsmiddel under samtidig eller efterfglgende behandling med et

reducerende middel, eller

b) en forbindelse med formlen IV

Iv
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i et reaktionsinert oplgsningsmiddel omsattes med et aldehyd af
formlen:
R-Z-(CH,) _,-CHO

hvor n, Z og R har ovennavnte betydninger, under samtidig eller
efterfglgende behandling med et reducerende middel, eller

c) til fremstilling af forbindelser med formlen II, hvor Z
betegner CO, og n betegner 1, en forbindelse med formlen IV omszttes
med Br—CHz—CO—R eller Cl—CHZ—CO-R, hvor R har ovennavnte betydning,

og, om gnsket, en herved vundet forbindelse med formlen II overfgres

i et syreadditionssalt ved behandling med en syre.

Ved fremgangsmdden a) er totalreaktionen en reduktiv amine-
ring af ketonen med formlen III. Da aminreaktanten og det reduceren-
de middel er lettere tilgazngelige end ketonforbindelsen med formlen
III, foretrakkes det at udfgre reaktionen trinvis for fgrst at danne
en Schiff'sk base som mellemprodukt, som herefter reduceres. Mellem-
produktet i form af den Schiff'ske base behgver ikke isoleres. Man
kan anvende en inert atmosfzre, men det er ikke kravet.

Det molare forhold mellem ketonforbindelsen og aminreaktanten
kan variere vidtgdende, f.eks. fra ca. 1:1 til ca, 1:10. Molare
fortold p& mindre end 1l:1 undgds af gkornomiske grund for at sikre
maksimal omsatning af ketonforbindelsen, hvilken forbinéelse normalt
er den mindst tilgangelige af reaktanterne. Forhold stgrre end 1:10
anvendes sjeldent, da de ikke synes at fcrbedre udbyttet af slutpro-
duktet.

Velegnede reaktionsinerte oplgsningsmidler er alkoholer, der
indeholder fra 1-4 carbonatomer, ethylenclycol, propylenglycol, te-
trahydrofuren, dioxan, diethyletker, benzen, toluen, acetonitril og
methylenchlorid. De foretrukre oplgsningsmidler er polare oplgsnings-
midler, som f.eks. alkoholer og acetonitril, der giver en hrrtigere
reaktionshastighed i forhold til de ikke polare oplgsningsmidler.

Reaktionen kan udfgres ved en temperatur fra ca. -10% til
ca. 56°C. Temperaturomradet fra ca. 10°C til ca. 30°C‘foretrakkes,
da det tillader en tilfredsstillende reaktionshastighed og tilfreds-

stillende udbytter af produktet.
Reaktionen mellem keton- og aminreaktanten er syrekatalyseret.
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For nemheds skyld anvendes aminreaktanten som den fri base, og den
passende syre tilsazttes for at danne syreadditionssaltet in situ.
Alternativt kan aminreaktanten anvendes i form af et syreadditions-
salt med en organisk eller uorganisk syre, f.eks. eddikesyre, smgr-
syre, myresyre, saltsyre, hydrogenbromidsyre, hydrogeniodidsyre,
svovlsyre, salpetersyre eller phosphorsyre. Acetat- og hydrochlorid-
saltene er de foretrukne syreadditionssalte, fgrst og fremmest fordi
de er let tilgangelige. Tilstedevarelse af syre synes at accelerere
dannelsen af den Schiff'ske base og at forgge udbyttet af det ¢gnske-
de produkt. Det molare forhold mellem anvendt syre- og aminreaktant
er fortrinsvis i omr&det fra ca. 0,5:1,0 til 1,5:1. Forhold uden for
disse omrader reducerer udbyttet af slutproduktet. Bedste resultater
opnés sadvanligvis med akvimolare eller nasten azkvimolazre mangder
(f.eks. 0,8:1 til 1,2:1) af syre- og aminreaktant.

Til fremgangsmiden b) anvendes passende en temperatur pa fra
ca. -10°C til ca. 50°C. Den ved omsatning med aldehydet dannede re-
aktionsblanding antages at indeholde en Schiff'sk base, og efterfgl-
gende behandling med reducerende middel tilvejebringer det ¢gnskede
.produkt med formlen II. Denne fremgangsmade udfgres under i det ve-
sentlige samme betingelser som anfgrt ovenfor for fremgangsmade a).
Det eneste parameter, hvori der eksisterer forskelle, og denne er
kun en mindre forskel, er temperaturomrddet. Fremgangsmidden b) synes
at tillade et lavere omrdde som det foretrukne omrdde, nemlig fra
ca. -10°% ti1 10°.

Reaktionen ved denne fremgangsmdde b) er ogsa syrekatalyseret.
Aminreaktanten med formlen IV kan vare i form af et syreadditions-
salt med en Vilkérlig af en razkke syrer, sisom en stark mineralsyre,
f.eks. saltsyre, hydrogenbromidsyre, hydrogeniodidsyre, svovlsyre,
salpetersyre eller phosphorsyre, eller en alkansyre med fra 1-4 car-
bonatomer, f.eks. myresyre, eddikesyre, propionsyre eller smgrsyre.
‘Alternativt kan aminreaktanten anvendes i form af den frie base, og
en passende syre tilsattes for at danne syreadditionssaltet in situ.
Acetater og hydrochlorider er de foretrukne syreadditionssalte isear
pa grund af deres tilgangelighed. Tilstedevarelsen af syreadditions=
saltet af aminreaktanten har tendens til at accelerere dannelsen af
den Schiff'ske base og forgge udbyttet af det ¢gnskede produkt. Mola-
re forhold mellem syre- og aminreaktant, der anvendes, er fortrins-
vis i omrddet fra ca. 0,5:1,0 til 1,5:1. Ved forhold uden for disse
omrader reduceres udbyttet af slutproduktet. Bedste resultater opnés
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szdvanligvis med zkvimolare eller nasten @kvimolare mangder (f.eks.
0,8:1 til 1,2:1) af syre- og aminreaktant.

Medens der principielt kan anvendes en rakke reducerende mid-
ler ved hver af fremgangsmiderne a) og b) for at opna en totalreak-
tion i form af reduktiv aminering, md de reducerende midler valges
med omtanke pd grund af tilstedevarelsen af andre reducerbare grup-
per i ketonreaktanten (formel III) eller aminreaktanten (formel IV).

Det foretrukne reducerende middel er natriumcyanborhydrid,
da det kun udfgrer den gnskede reduktion og kraver forholdsvis milde
betingelser. Yderligere pavirkes det ikke af det som biprodukt i
reaktionsblandingen tilstedevarende vand. Det kan anvendes i forhold
pé fra 1 til ca. 3 &kvivalenter pr, mol af ketonreaktanten med form-
len III eller af aldehydet med formlen R-Z-(CH,) _,-CHO.

Andre reducerende midler, der kan anvendes, er hydrogen i
narverelse af palladium-pd-carbon og boran-dimethylaminkompleks.

De ovenfor beskrevne processer giver vand, der skal fjernes
fra reaktionsblandingerne. Imidlertid kan vand-biproduktet, om ¢n-
sket, fjernes ved at udfgre reaktionen ved reduceret tryk eller ved
"effektivt" at fjerne det ved at anvende molekylarsigter som ad-
sorptionsmidler for vandet. Velegnede adsorptionsmidler er naturlige
og syntetiske krystallinske aluminiumsilicater. De sidste adsorp-
tionsmidler foretrzkkes p& grund af deres store vandbindende evne i
forhold til naturlige krystallinske aluminiumsilicater. Blandt sé-
danne adsorptionsmidler er chabazit, et naturligt forekommende mate-
riale, det syntetiske "Linde Molecular Sieves" fremstillet og for-
handlet af Linde Company, f.eks. typerne 4A, 5A og 13X, og "Micro-
traps" fremstillet af Davison Chemical Company. S&danne materialer
absorberer og fjerner effektivt vandet fra reaktionsmediet. Det op-
brugte eller delvis opbrugte aluminiumsilicat fraskilles reaktions~
blandingen ved filtrering eller dekantering.

Dersom der anvendes en molekylarsigte for effektivt at fjerne
vand-biproduktet, er det ngdvendigt at anvende et reaktionsinert
oplgsningsmiddel, som f.eks. benzen, toluen, dimethylsulfoxid, etha-
nol eller propanol. Atmosfarisk tryk foretrakkes pd grund a: udsty-
rets enkelhed og letheden ved udfgrelsen, men sub- eller superatmo-
sferiske tryk kan ogsd anvendes, derom det gnskes. Den mengde mole-
kylarsigte, der skal anvendes, afhenger af reaktionsbetingelserne,
som f.eks. temperatur, oplgsningsmiddel og molekylarsigtens egen
natur, og bestemmes bedst ved forsgg. Sadvanligvis skal imidlertid
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anvendes en mangde, der er tilstrakkelig til teoretisk at fjerne
mengden af vand-biproduktet. Ved praktisk udfgrelse er det fordel-
agtigt at anvende et overskud af molekylarsigte, da det sikrer mere
fuldstendig omsatning.

N&r reaktionsblandingen er befriet for molekylarsigte, redu-
-.ceres den, s8ledes som beskrevet ovenfor.

Fremgangsmdden c) udfgres i narvarelse af en syreacceptor,
f.eks. en organisk base, sdsom en trialkylamin, der har fra 3-12
‘carbonatomer, og fortrinsvis den let tilgangelige triethylamin, i
et reaktionsinert oplgsningsmiddel, som f.eks. tetrahydrofuran,
dioxan, ether, benzen, toluen og methylenchlorid. Reaktanterne, nem-
lig forbindelsen med formlen IV og brom- eller chlor-forbindelsen,
omsattes i et molforhold p& fra 1:1 til 1:2, fortrinsvis 1l:1 til
1:1,5. Syreacceptoren og brom- eller chlor-reaktanten anvendes i
gkvimolekylare mangder.

Reaktionen udfgres ved en temperatur pa fra ca. 20°C til 50°C.
Hgjere temperaturer kan anvendes, men er ingen fordel. Lavere tempe-
raturer anvendes sadvanligvis ikke, fordi reaktionen sa kraver lan-

gere reaktionstid.

N&r formel IIT-reaktanten anvendes til den foreliggende frem-
gangsmdde, dvs. fremgangsmade a)], frembringer reaktionen en blanding
af epimere (betegnet ved en bglget linie i formel II~-forbindelserne),
der kan adskilles, dersom det ¢nskes. Sgjlechromatografi af en chlo-
roformoplgsning af det r& produkt pd silicagel og eluering med pas-
sende oplgsningsmidler, f.eks. chloroform-3% methanol, frembyder en
bekvem metode til adskillese af de epimere, I narvarende beskrivelse
med krav skal det forstds, at selv om forbindelserne betegnes som
4"-substituerede aminoderivater, er bade epimere og blandinger deraf
omfattet.

Syreadditionssalte af de omhandlede forbindelser fremstilles
let ved at behandle forbindelser med formlen II med en akvimolar
- mengde af en passende syre i et reaktionsinert oplgsningsmiddel for
forbindelser med formlen II. Syreadditionssaltene udvindes ved fil-
trering, dersom de er uoplgselige i det reaktionsinerte oplgsnings-
middel, ved udfaldning,ved tilsatning af et ikke-oplgsningsmiddel
for saltet, eller ved inddampning af oplgsningsmidlet.

Udgangsforbindelsen med formlen III fremstilles ved oxidation
af 11,2'-diacetyl-oleandomycin med f.eks. N-chlorsuccinimid-dimethyl-
sulfid til den tilsvarende 11,2’-diacetyl—4“-deoxy—4"—oxo—oleandomy—
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cin. Solvolyse af diesteren ved behandling med methanol giver 1l-

monoesterforbindelsen.
Udgangsforbindelsen med formlen IV fremstilles ved reduktiv

aminering af ll-acetyl-4"-deoxy-4"-oxo~-oleandomycin under anvendelse
af palladium-pd-carbon, hydrogén og ammoniumacetat i et passende op-
1gsningsmiddel (CH3OH, i-C3H7OH1. Alternativt kan natriumcyanbor-
hydrid anvendes som reducerende middel i stedet for palladium-pi-
carbon og hydrogen.

De omhandlede oleandomycinderivater udviser som navnt virk-
ning in vitro over for forskellige grampositive mikroorganismer og
over for visse gramnegative mikroorganismer, som f.eks. dem med sfa-
risk eller ellipsoid form (coccer). Deres virkning demonstreres let
ved in vitro forsgg over for forskellige mikroorganismer i et hjerne-
hjerte-infusionssubstrat ved almindelig tofold rakkefortyndingstek-
nik.

Til p&visning af de omhandlede oleandomycinderivaters gode
antibakterielle egenskaber er i nedenstdende tabel for de i eksemp-
lerne 1-15 omhandlede forbindelser samt for oleandomycinet angivet
den minimale hamningskoncentration (MIC) i pg pr.ml over for fire

mikroorganismer.
Minimale hamningskoncentrationer (MIC) i ug/ml.
Forbindelse : Organisme
Staph.aureus Strp.pyogenes Past. multocida Neiss.sicca
01A005 02C203 592001 66C000
Eks. 1 £ 0,10 12,5 € 0.10
2 0,39 £ 0,10 3,12
3 25 < 0,10
4 0,39 £ 0,10 3,12
5 3,12 < 0,10
6 3,12
7 25 £ 0,10
8 6,25 < 0,10
9 6,25 0,20
10 0,39 £ 0,10 1,56 £ 0,10
11 6,25 < 0,10
12 £ 0,10 0,78 £0,10
13 0,39 £ 0,10 3,12
14 6,25
15 12,5

Oleandomycin 0,39 0,2 " 50 12,5
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Forbindelsernes in vitro aktivitet ggr dem nyttige til topisk
anvendelse i form af f.eks. salver eller cremer. Til topisk anven-
delse er det ofte hensigtsmassigt at kombinere den valgte forbindel-
se med et farmaceutisk acceptabelt barestof, som f.eks. vegetabilsk
eller mineralsk olie eller en blgdggringscreme. Ligeledes kan den
oplgses eller dispergeres i flydende barestoffer eller oplgsnings-
midler, f.eks. vand, alkohol, glycoler eller blandinger heraf eller
andre farmaceutisk acceptable inerte stoffer, dvs. stoffer, der ikke
har nogen skadelig virkning pa den aktive forbindelse. Til et s&dant
formdl vil det sadvanligvis vare gunstigt at anvende koncentrationer
af aktive forbindelser pad fra ca. 0,01 vagt%® til ca. 10 vagt® base-
ret pa hele praparatet.

' Yderligere er mange af de omhandlede forbindelser aktive over
for grampositive og visse gramnegative mikroorganisker in vivo ved
peroral og/eller parenteral anvendelse til pattedyr, herunder menne-
sket. Deres in vivo-virkning er mere begrenset, hvad angdr modtage-
lige organismer, og den bestemmes pé& sadvanlig madde, der omfatter,
at man inficerer mus af i det vasentlige ensartet vegt med forsggs-—
organismen, og at man herefter behandler dem peroralt eller subku-
tant med forsggsforbindelsen. I praksis gives mus, f.eks. 10 mus,
en intraperitoneal podning af passende fortyndede kulturer indehol-
dende ca. 1 til 10 gange LD100 (den laveste koncentration af orga-
nismer, der kraves for at give 100% dgdsfald). Kontrolforsgg lgber
samtidig, hvor musene podes med lavere fortyndinger for at undersgge
mulige variationer i forsggsorganismens virulens. Forsggsforbindel-
sen anvendes 0,5 time efter podningen og gentages 4, 24 og 48 timer
senere. Overlevende mus holdes i 4 dage efter den sidste behandling,
hvorefter man noterer antallet af overlevende.

Nar de omhandlede forbindelser anvendes in vivo, kan

de indgives' peroralt eller parenteralt, f.eks. ved subkutan eller
intramuskular injektion, med en dosis fra ca. 1 mg/kg til ca. 200
mg/kg legemsvagt pr. dag. Det bedste dosisomrdde er fra ca. 5 mg/kg
til ca. 100 mg/kg legemsvagt .pr. dag, og det foretrukne omride er
fra ca. 5 mg/kg til ca. 50 mg/kg legemsvagt. pr. dag. Barestoffer,
der er velegnet til parenteral injektion, kan vare enten vandige,
som f.eks. vand, isotonisk saltvand, isotonisk dextrose, Ringer's
oplgsning eller ikke-vandige, som f.eks. fede olier af vegetabilsk
oprindelse (bomuldsfrg, jordngd, = majs, sesam), dimethylsulfoxid
og andre ikke-vandige barestoffer, der ikke vil gribe ind i den te-

rapeutiske virkning af praparatet, og som er ikke-toksiske i det vo-
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‘lumen eller det forhold, de anvendes (glycerol, propylenglycol, sor-
bitol). Yderligere kan przparater, der er egnede til fremstilling af
oplgsninger pd stedet inden anvendelsen,vere fordelagtige at frem-
stille. S&8danne preparater kan omfatte flydende fortyndingsmidler,
f.eks. propylenglycol, diethylcarbonat, glycerol eller sorbitol,
puffermidler, hyaluronidase, lokalanesthetica og uorganiske salte
for at tilvejebringe de ¢gnskede farmakologiske egenskaber. De om-
handlede forbindelser kan ogsd kombineres med forskellige farmaceu-
tisk acceptable inerte barestoffer omfattende faste fortyndingsmid-
ler, vandige barestoffer, ikke-toksiske organiske oplgsninger i form
af kapsler, tabletter, sugetabletter, pastiller, tgrre blandinger,
suspensioner, oplgsninger, eliksirer og parenterale oplgsninger el-
ler suspensioner. Sadvanligvis anvendes forbindelserne i forskellig
dosisform pd koncentrationsniveauer, der g&r fra ca. 0,5 vagt?® til
ca. 90 vagt% af hele praparatet. '

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen beskrives narmere gennem
fglgende eksempler.

De ngdvendige udgangsmaterialer med formlen HZN-(CHZ)n-Z—R
og R-Z=-(CH,) n-
gangsmader, der er velkendte for fagmanden, f.eks. som angivet ne-

l~CHO er kendte materialer eller fremstilles ved frem~

denfor under Fremstilling D og G.

Eksempel 1
1l-Acetyl-4"-deoxy-4"-(2-hydroxy-2-phenylethyl)-aminooleandomycin.

En oplgsning af 2-hydroxy-2-phenylethylamin (2,129, 15,5
mmol) , eddikesyre (0,98 g, 15,4 mmol) og ll-acetyl-4"-deoxy-4"-oxo-
oleandomycin (4,5 g, 6,19 mmol) i methanol (35 ml) afkgles under
nitrogen i et isbad og omrgres i 15 minutter. Herefter behandles den
drébevis med natriumcyanborhydrid (0,33 g [p& 85%], 4,52 mmol) i me-
thanol,(lS ml) i lgbet af 1/2 time. Isbadet fjernes, og reaktions-
blandingen omrgres i 16 timer. Herefter haldes den i en blanding af
diethylether (150 ml) og vand (150 ml). Den vandige oplgsning ekstra-
heres med ether (150 ml) ved hver af fglgende pH-verdier 4, 5, 6, 7,
8 og 9,3. De ekstrakter, der fas ved pH 8 og 9,3, slds sammen og kon-
centreres under reduceret tryk til opnaelse af 3,0 g af et hvidt
skum.
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Skummet oplgses i chloroform (20 ml) og chromatograferes pé
silicagel (200 g) under anvendelse af chloroform-5% methanol som elu-
eringsmiddel. De fraktioner, der indeholder forbindelsen, slis sam-
" men og koncentreres under reduceret tryk, hvorved man opndr titel-
forbindelsen (430 mg, 7,8%) som et rent hvidt skum. Det er en blan-
ding af epimere forbindelser.

Massespek. m/e = 264. ,

NMR (60 MHz) 6°M°  (ppm) 7,4 (s, 5H), 3,40 (s, 3H), 2,66

CDC1
(s, 2H),2,30 (s, 6H), 2,08 (s, 3H).

Eksempel 2

11-Acetyl-4"~deoxy~4"-[2- (4-pyridyl) thicethyl] aminooleandomycin.

En blanding af ll-acetyl-4"-deoxy-4"-aminooleandomycin (2,1 g,
2,9 mmol), eddikesyre (0,13 g, 2,9 mmol) og rat 2-(4-pyridyl)thio-
acetaldehydhydrat, HC1 (1,97 g, 11,5 mmol) i methanol (10 ml) afkg-
" les under en atmosfare af nitrogen til —lOQC og omrgres i 15 minut-
ter. Natriumcyanborhydrid (0,155 g [pd 85%], 2,1 mmol) i methanol
(10 ml) sa=ttes til, og den resulterende blanding omrgres i 1 time
under 15°C og herefter i 1,75 timer ved stuetemperatur. Herefter ud-
hzldes blandingen i en blanding af diethylether (150 ml) og vand
(150 ml). Blandingen ekstraheres i ether (150 ml) ved hver af fglgen-
de pH-verdier 4, 5,5, 7, 8, 9 og 10. Ekstrakterne fra pH 7, 8 og 9
sl8s sammen og koncentreres under reduceret tryk til opnéelse af
1,98 g af et gult skum, der renses ved sgjlechromatografi pa sili~
cagel (200 g) under anvendelse af chloroform-5% methanol som elue-
ringsmiddel, hvorved man efter koncentration af eluatet under redu-
ceret tryk opnir 0,56 g (22%) af titelforbindelsen som en blanding af
epimere.

Massespek. m/e = 281.

NMR (60 MHz) 6o (ppm): 8,3-8,5 (bred d, 2H), 7,0-7,3

CbhC1
- (bred 4, 2H), 3,33 (s, 3H?, 2,66 (s, 24), 2,33 (s, 6H), 2,06 (s, 3H).

Eksempel 3
ll-Acetyl-4"-deoxy-4"- (benzoylmethyl)aminooleandomycin.

, Til en oplgsning af triethylamin (0,2 ml) og ll-acetyl-4"-de-
oxy-4"-aminooleandomycin (2,0 g, 2,7 mmol) i tetrahydrofuran (15 ml)
sattes a-bromacetophenon (0,6 g, 3 mmol), og blandingen omrgres ved
stuetemperatur i 3 timer. Reaktionsblandingen filtreres, og filtra-
tet udhaldes i en blanding af ether (150 ml) og vand (150 ml) og
ekstraheres med diethylether ved fglgende pH—vardiér 4, 5,5, 7 og
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8,5. Ekstrakterne fra pH 5,5, 7 og 8,5 sléassammen og koncentreres
til opndelse af 1,65 g af et skum. Det renses ved chromatografi pa
silicagel (140 g) under anvendelse af chloroform-5% methanol som elu-
eringsmiddel. Koncentration af eluatet under reduceret tryk giver
titelforbindelsen i form af et hvidt skum (0,5 g, 21,8%), der er en
blanding af de epimere former. X

Massespek. m/e = 262.

NMR (60 MHz) agﬁgl (ppm): 7,0-8,0 (m, 5H), 3,31 (s, 3H), 2,65

@, J=2, 2H), 2,30 (s, 6H}, 2,05 (s, 3H).

Eksempler 4-15
Fglgende forbindelser fremstilledes ud fra de passende reak-
tanter ved fremgangsmiden fra eksempel 1 eller 2. I hvert tilfalde

opnédedes en blanding af de epimere forbindelser.

N(CH3)2

NH-(CHZ)n—Z—R

OCH
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Fremstilling af udgangsforbindelser:

Fremstilling A,
11,2'-Diacetyl-4"~-deoxy-4"-oxooleandomycin.

Til 4,5 g N-chlorsuccinimid, 50 ml benzen og 150 ml toluen i
en tgr kolbe udstyret med en magnetisk omrgrer og nitrogentilled-
ning og afkglet til -59C sattes 3,36 ml dimethylsulfid. Efter anrgring
ved 0°C i 20 minutter afkgles indholdet til -25° og behandles med
5,0 g 11,2'~-diacetyloleandomycin i 100 ml toluen. Afkg¢ling og omrg-
ring fortsattes i 2 timer, hvorefter der tilsattes 4,73 ml triethyl-
amin. Reaktionsblandingen omrgres ved 0% i 15 minutter, hvorefter
den udhzldes i 500 ml vand. pH indstilles til 9,5 med 1 N vandig na-
triumhydroxid, og det organiske lag fraskilles, vaskes med vand og en salt-
oplgsning og tgrres over natriumsulfat. Fjernelse af oplgsningsmid-
let i vakuum giver 4,9 g af det ¢gnskede produkt som et skum.

NMR (60 MHz) 6-'2. (ppm): 3,48 (s, 3H), 2,61 (m, 2H), 2,23

CDCl3
(s, 2H) og 2,03 (s, 6H).

Fremstilling B.
11-Acetyl-4"-deoxy-4"-oxooleandomycin.

En oplgsning af 4,0 g 11,2'-diacetyl=-4"~deoxy-4"~-oxooleando-
mycin i 75 ml methanol omrgres ved stuetemperatur natten over. Re-
aktionsblandingen koncentreres under reduceret tryk, hvorved forbin-
delsen opnids som et skum. En diethyletheroplgsning af resten, efter
behandling med hexan, giver 2,6 g af forbindelsen, som et hvidt fast
stof, smp. 112-117°C.

NMR (60 MHz) 63%@13
(s, 6H) og 2,01 (s, 3H).

(ppm): 3,42 (s, 3H), 2,60 (m, 2H), 2,23

Fremstilling C.
ll-Acetyl-4"-deoxy—-4"-aminooleandomycin.

Til en opslemning af 10% palladium~-p& carbon (10 g) i metha-
nol (100 ml) sattes ammoniumacetat (21,2 g), og den resulterende op-
slemning behandles med en oplgsning af ll-acetyl-4"-deoxy-4"-oxoole-
andomycin (20 g) i 100 ml af det samme opl¢snin§smiddel. Opslemnin-
gen rystes ved stuetemperatur i en hydrogenatmosfzre indtil et be-
gyndelsestryk pd ca. 3,5 kg/cmz. Efter 1,5 timer frafiltreres kata-—.
lysatoren, og filtratet’sétteg‘under omrgring til en blanding af

vand (1200 ml) -og chloroform (500 ml). pH indstilles fra 6,4 til
4,5, og det organiske lag fraskilles. Det vandige lag behandles
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efter en yderligere ekstraktion med chloroform (500 ml) méa ethyl;'
acetat (500 ml), og pH indstilles til 9,5 med 1 N natriumhydroxid.
Ethylacetatlaget fraskilles, og det vandige lag ekstraheres atter
med ethylacetat. Ethylacetatekstrakterne slds sammen, tgrres over
natriumsulfat og koncentreres til et gult skum (18,6 g), der efter
omkrystallisation med diisopropylether giver 6,85 g af det rensende
produkt, smp. 157,5 til 160°C.

NMR (9, cpCl,): 3,41 (3H)s, 2,70(2H)m, 2,36 (6H)s og 2,10
(3H)s.

Den anden epimere, der eksisterer i det ra skum i indtil 20
til 25% opnds ved gradvis koncentrering og filtrering af modervas-
kerne.

Fremstilling Di.
Almindelig fremstilling af aldehydreaktanter.

Til en opslemning af natriumhydrid (23,5 g af 50%, 0,46 mol)
i tetrahydrofuran szttes en opslemning af 4-mercaptopyridin (65,4 g,
0,5 mol) i tetrahydrofuran (400 ml) og N,N-dimethylformamid (100 ml),
og blandingen omrgres ved stuetemperatur i 1/2 time. Bromacetalde-
hyddiethylacetal (98,6 g, 0,5 mol) i tetrahydrofuran (100 ml) tilset-
tes herefter i lgbet af 5 minutter, og den resulterende blanding om-
régres i 1,25 timer, hvorefter den koges med tilbagesvaling i 1 time.
Tetrahydrofuranen afdestilleres ved atmosfarisk tryk, og resten for-
tyndes med chloroform (200 ml). Den vaskes fgrst med 1 N NaOH, vand
og saltvand, og t@grres derefter (Na2504). Den tgrrede oplgsning de-
stilleres til opndelse af diethylacetalen af 2-(4-pyridyl)thiocacet-
aldehyd (68,2 g, 71%), kogepunkt l40—l43°C, @ 0,35 mm.

Diethylacetalen (27,3 g) oplgses i 5% saltsyre (300 ml) og
omrgres ved stuetemperatur i 18 timer. Herefter frysetgrres reakti-
onsblandingen til opndelse af en blanding af et fast stof og en olie.
Det faste stof fraskilles ved filtrering. NMR (D20) viser, at det er
hydratet af 2-(4-pyridyl)thioacetaldehydhydrochlorid.

 NMR (60 MHz) 55”18 (ppm): 7,6-8,6 (4H), 5,43 (t, J=5, 1H),
3,50 (4, J=5, 2H). 2 '
Det anvendes direkte ved den reduktive amineringsproces i ek-

sempel 2 uden yderligere rensning.
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Fremstilling E.

Almindelig omdannelse: 2 = S til Z = SO.
Thioaldehydet, f.eks. 2-phenylthioacetaldehyd (1,1 g, 7,2

mmol) ,oplgses i chloroform (8 ml),og m-chlorperbenzoesyre (85%, 1,47
g, 1,2 mmol) i chloroform (12 ml) tilszttes langsomt under omrgring.
Reaktionsblandingen omrgres i 2,5 timer ved stuetemperatur, efte;—
fulgt af 1 time ved 50°C, og herefter henstdr den natten over ved
stuetemperatur. Reaktionsblandingen filtreres og koncentreres under
reduceret tryk til opndelse af forbindelsen som en hvid pasta (2,5 g).

NMR (60 MHz) Spmer  (ppm): 9,8 (t, J=2, 1H), 3,98 (d, J=22H).
3

Fremstilling F.
Almindelig omdannelse af Z = § til Z = SOz. A
Thioaldehydet, f.eks. 2-phenylthioacetaldehyd (1,5 g, 9,8
mmol), oplgses i chloroform (5 ml), og en oplgsning af m-chlorper-
benzoesyre (85%, 4,0 g, 19 mmol) i chloroform (25 ml) sattes lang-
somt til under omrgring. Reaktionsblandingen star natten over ved.
stuetemperatur, hvorefter den filtreres og koncentreres under redu-
ceret tryk til opnéelse af 2,1 g af en hvid pasta, der anvendes som

sé&dan.

NMR (60 MHz) 6 XS (ppm): 9,8 (t, J=2, 1H), 4,13 (4, J=2,
cocl,

2H) .

Fremstilling G.

Almindelig fremgangsméde for R—CHOHh(CHz)n_l—CHO ellerRRXF«HZHPI{H .
Forbindelserne med den ovenfor angivne formel fremstil;es

ved fremgangémédenif¢1geLoozen' J. Org. Chem., 40, 520-1 (1975), der

omfatter omsatning af det passende aldehyd R-CHO med det passende

Grignard-reagens
0]
/ . a
Bng(CHz)n_l-Cg\\ til opndelse af en alkohol
0]

0
R-?H{éﬁz)n_l-cg\\oj:] » som herefter hydrolyseres til det tilsvarende
OH

hydroxyaldehyd eller oxideres til den tilsvarende keton, og herefter
hydrolyseres til en ketoaldehyd ved behandling med 5% HC1.
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PATENTEKRAYV
1. Analogifremgangsmidde til fremstilling af 4"-substitue-
rede aminoderivater af oleandomycin med den almene formel II:

—o m N3,

CH, II

NH—(CHZ)n-Z-R
. . 3
eller farmaceutisk acceptable salte heraf med syrer, hvor:
‘'n er 1 eller 2, ' )
Z er valgt blandt O, S, SO, SO,, S Cco, CHOH og NH, forudsat at nir
Z er 0, S, SO, 802 eller NH, er n 2, og
"R er phenyl eller heterocyclyl valgt blandt pyridyl, chlorsubstitu-
eret pyridyl, 2-pyrimidinyl og 2-(l-methyl)imidazolyl,
kendetegnetved, at 7
~a) en forbindelse med formlen III:

N(CH3)2

IiT

‘omsattes med en amin med formlen:

HZN-(CH

-Z-R

2)n
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hvor n, Z og R har ovennavnte betydninger, i et reaktionsinert op-
lgsningsmiddel under samtidig eller efterfglgende behandling med

et reducerende middel, eller

b) en forbindelse med formlen IV
N(CHB)Z

Iv

CH
3
i et reaktionsinert oplgsningsmiddel omszttes med et aldehyd af

formlen:
R—Z-(CHz)n_l—CHO

hvor n, Z og R har ovennavnte betydninger, under samtidig eller ef-
terfglgende behandling med et reducerende middel, eller

c) til fremstilling af forbindelser med formlen II, hvor 2
betegner CO, og n betegner 1, en forbindelse med formlen IV omsattes
med Br—CHz—CO—R eller Cl-CHz-CO—R, hvor R har ovennavnte betydning,

og, om gnsket, en herved vundet forbindelse med formlen II overfg-
res i et syreadditionssalt ved behandling med en syre.

2. Fremgangsméde ifglge krav 1 a) eller b), k ende t e g-
n e t ved, at det reducerende middel er natriumcyanborhydrid.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1 a) eller b) eller krav 2,
kendetegne tved, at henholdsvis omsatningen mellem forbin-
delsen med formlen III og aminen eller omsatningen mellem forbindel-
sen med formlen IV og aldehydet udfgres i narvarelse af en syre.

4. Fremgangsmdde ifglge krav 3, k ende t egn e t ved, at

syren er eddikesyre.
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5. Fremgangsmiade ifglge et hvilket som helst af kravene 1 a)
og 2-4, kendetegnetved, at aminen har formlen:

H,N- (CHZ) 2-2-@

hvor Z har den i krav 1 angivne betydning.
6. Fremgangsmdde ifglge et hvilket som helst af kravene 1 b)
og 2-4, kendetegnetved, at aldehydet har formlen

heterocyclyl—Z—CHz—CHO
hvor heterocyclyl og Z har de i krav 1 angivne betydninger.

77. Fremgangsmide ifglge krav 6, k endetegnet ved,
at 7 betegner -S-, og heterocyclyl betegner 4-pyridyl.

Fremdragne publikationer:
US patenter nr, 2757123, 3022219.
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