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Verfahren zur Herstellung einer Makrolid-Antibiotikum-

Verbindung

Anwendungsgebiet der Erfindung

Diese Erfindung bezieht sich auf neue chemische Verbindun-
gen, die antibakterielle Aktivit#t haben und die in der
Chemotherapie bakteriellef Infektionen in S&ugern brauch-
bar sind. Mehr im einzelnen sind die neuen antibakteriel-
len Mittel dieser Erfindung Derivate des gut bekannten
Makrolid-Antibiotikums Erythromycin A, der Verbindung der
folgenden chemischen Struktur: |
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Noch mehr im einzelnen sind die neuen antibakteriellen Mit-
tel dieser Erfindung Derivate von Erythromycin A, worin der
14-gliedrige Lactonring durch Einschieben eines Stickstoff-
atoms zwischen den Ringgliederﬁ 9 und 10 2zu einem 15gliedri-
gen Ring aufgeweitet worden ist unddie 4"xX-Hydroxygruppe durch
einen Ulber ein Stickstoffatom (z.B. eine primdre Aminogruppe)
an die 4"-Stellung gebundenen Substituenten ersetzt worden

ist.
So k6nnen die antibakteriellen Mittel dieser Erfindung als

Derivate der Verbindung der Formel II angesehen werden,

ndmlich:

-—(I1)

und fir die Zwecke dieser Beschreibung ist die Struktur II
chemisch als 9—a—Aza~9a—homoery£hromycin A bezeichnet, d.h.,
die Position 9a ist zur Identifizierung des zusdtzlichen

Ringgliedes in dem Lactonring verwendet.

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen

9a-Aza-9a-homoerythromycin A-Verbindungen sind in der ver-

Offentlichten Britischen Patentanmeldung Nr. 2 094 293 und

der US-PS 4 328 334 offenbart, wo sie als 11-Aza-10-desoxo-
10-dihydroerythromycin A-Verbindungen bezeichnet sind. 4"-

Desoxy-4"-amino-—erythromycin A und 4"-Desoxy-4"-acylamino-
erythromycin A sind als antibakterielle Mittel bekannt aus

den US-PS'en 4 150 220 und‘'4 180 654.



Ziel und Darlegﬁng des Wesens der Erfindung

Diese Erfindung bietet neue Makrolid-Antibiotika der For-

mel

-==(III)

und deren pharmazeutisch akzeptable Sdureadditionssalze,
worin

R1 ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff

und Methyl und

R2 und R3 jeweils ausgewdhlt sind aus der Gruppe bestehend

aus Wasserstoff, Amino-und acylierten Amino-Gruppen,

vorausgesetzt, daB eine der Gruppen R2 und,R3 stets Wasser- -

stoff, aber R2 und R3 nicht beide Wasserstoff sind.

Beispielé fiir acylierte Aminogruppen sind Gruppen der For-

meln NH—CO—R5 und NH-SOZ—R6, worin

(i) R5 ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus

X
Alk, -(C Al .
(CH,) -Ar~, (caz)m@ ,
x? | <2
—caz-o@ und ~O~CH, @ |

worin Alk Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffen, Ar 'Thienyl,

Furyl, Isoxazblyl, Pyridyl, Pyrazinyl oder Pyrimidyl ist,



X1 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Amino, Nitro,
Trifluormethyl, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffen oder Alk-
oxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffen, X2 Wasserstoff, Fluor, Chlor
oder Brom, n O oder 1 und m 0, 1, 2 oder 3 ist, und

(ii) R6 ausgewdhlt ist aus der Gruppe'bestehend aus
’ 3

X
Ar2 und ——<i::i§/ ’

worin,Ar2 Thienyl oder Furyl und X3 Wasserstoff, Chlor, Brom

oder Jod ist.

AuBerdem liefert diese Erfindung ein Verfahfen zum Behandeln

einer bakteriellen Infektion in einem Siuger, das das Verab-

reichen einer antibakteriell wirksamen Menge einer Verbindung
der Formel III, worin R1, R2 und R3 wie oben definiert sind,

und auch pharmazeutischer Zusammensetzungen, die eine Ver-

1 2 3

bindung der Formel III enthalten, worin R', R® und R wie

oben definiert sind, umfaBt.

Eine erste bevorzugte Gruppe von Verbindungen dieser Erfin-
dung besteht aus den Verbindungen der Formel III, worin R1
Wasserstoff oder Methyl ist und entweder R2 Wasserstoff und

3 2

R™ Amino ist oder R“ Amino und R3 Wasserstoff ist.

Eine zweite bevorzugte Gruppe von Verbindungen dieser Er-

findung besteht aus den Verbindungen der Formel III, worin

R1 Methyl ist, R2 Wasserstoff ist und R3 NH—CO—R5 ist, worin
5

R
'X1;
. —(CH2)m”

ist und m und X1 wie zuvor definiert sind.

Eine dritte bevorzugte Gruppe von Verbindungen dieser Erfin-

dung besteht aus den Verbindungen der Formel III, worin R1



Methyl ist, R2 Wasserstoff ist und R3 NH-—SOz—R6 ist, worin

R6 3

_@

und X3 wie zuvor definiert ist.
Bevorzugte Einzelverbindungen der Formel III sind

9—Desoxo~9a¥methyl—4"—desoxy—4“—d—amino—9a—aza—9a-homo—
erythromycin A (die Verbindung der Formel III, worin R1

| Methyl ist, R2 Amino und R3 Wasserstoff ist) und

9-Desoxo-9a-methyl-4"-desoxy-4"-B8-amino-9a-aza-9a~-homo-
erythromycin A (die Verbindung der Formel III, worin‘R1
Methyl ist, R2 Wasserstoff und R3 Amino ‘ist).

Noch weiter liefert diese Erfindung neue Verbindungen der

Formel

S
S~
S
~

-—= (V)

und deren Sdureadditionssalze, worin R4 ausgewdhlt ist aus
der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Acetyl und Propionyl.
Die Verbindungen der Formel IV sind als Zwischenstufen zu
den antibakteriellen Mitteln der Formel III, worin R! Meth-

yl ist und R2 und R3 wie zuvor definiert sind, brauchbar.



Eine besonders niitzliche Zwischenstufe der Formel IV ist
9~Desoxo—9a—methyl—4"~desoxy—4"—oxo—9a—aza—9a—homoerythr6—
mycin A (die Verbindung der Formel IV, worin R4 Wasserstoff
ist).

Die antibakteriellen Mittel dieser Erfindung der Formel III,
worin R1 Wasserstoff oder Methyl ist und entweder R2 Wasser—
stoff und R3 Amino oder R2 Amino und R3 Wasserstoff ist,
kénnen leicht und bequem aus einem 4"—Desoxy—4“—aminoeryhtro—

mycin A-Derivat der Formel V

—
—

o

—

-—- (V)

worin entweder R2 Wasserstoff und R3 Amino oder R2 Amino
und R3 Wasserstoff igfjmﬂérgestellt werden. Dies erfolgt

nach dem Schema A, in-dem nur Teilstrukturen dargestellt
sind.
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Schema A

~— )

- (VI)

—(VII)

~—-(III)

('1 ist H; und3entweder
R™ ist H und R” ist NH2
oder R? ist NH, und R3
ist H)

-——(III)

(P.1 ist CH,; und entweder
RZ ist H Gnd RS ist NH
oder R? ist NH, und R3
ist BH)



"In der ersten Stufe von Schema A wird die 4"-Desoxy-4"-
amino-erythromycin A-Verbindung der Formel V in ihr Oxim

der Formel VI umgewandelt. Dies geschieht gew®hnlich durch
Behandeln der Verbindung der Formel V mit einem UberschuB

an Hydroxylamin oder einem S&dureadditionssalz davon (z.B.
dem Hydrochlorid) in Pyridin-L&sung bei einer Temperatur

im Bereich von 20 bis 60°C. Die Reaktion erfordert gewdhn-
lich mehrere Stunden, z.B. etwa 15 bis 50 h, bis zu ihrem
Ende, worauf das Produkt durch Verdiinnen des Reaktionsge-
mischs mit Wasser und Extrahieren des Produkts in ein
fllichtiges, mit Wasser nicht mischbares organisches Ldsungs-
mittel, wie Ether oder Ethyladetat, isoliert wird. Das Pro-
dukt kann dann durch Trocknen des organischen L&sungsmittels
und anschlieBendes Abdampfen des organischen LOsungsmittels

im Vakuum gewonnen werden.

In der zweiten Stufe von Schema A wird das Oxim der Formel
VI einer Beckmann-Umlagerung zu dem Ring-erweiterten 9a-Aza-
9a~homo-amid der Formel VII unterworfen. Diese Ring-Erwei-
terung erfolgt bequemerweise durch Behandeln des Oxims der
Formel VI mit einem UberschuB an 4-Toluolsulfonylchlorid in
Gegenwart einer Base etwa beil Raumtemperatur.-Bei einer Me-
thode wird das Oxim zu dem widssrigen, Natriumbicérbonat
enthaltenden Aceton gegeben, und dann wird das 4-Toluol-
sulfonylchlorid zugesetzt, wobei der pH bei etwa 8 durch
Zugabe von Natriumhydroxidldsung gehalten wird. Alternativ
kann die Umlagerung in einem mit Wasser nicht mischbaren '
organischen L&sungsmittel, wie Chloroform, durchgefihrt wer-
den, in welchem Falle ein geringer UberschuB eines terti-
dren Amins zu dem Oxim und dem 4-Toluolsulfonylchlorid ge-
geben wird. Die Umlagerung verl&duft recht rasch bel Raum—
temperatur, und in der Praxis kann die Reaktion ohne AuBen-
kiihlung ablaufen. Unter diesen Bedingungen ist sie normaler-
weise in 1 bis 2 h beendet. Wenn wédssriges Aceton. als Reak-
tionsldsungsmittel verwendet worden ist, wird das Reaktions-
gemisch mit Wasser verdinnt und das Produkt in fliichtiges,

mit Wasser nicht mischbares organisches Ldsungsmittel bei
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basischem pH extrahiert, wdrauf das L&sungsmittel abgedampft

wird. Wenn ein mit Wasser nicht mischbares organisches L&-

sungsmittel flir die Beckmann-Umlagerung verwendet worden

ist, wird das Produkt in eine wdssrige Phase durch Extrahie-
ren mit Wasser bei saurem pH extrahiert. Der Wasserextrakt
wird dann basisch gemacht und das Produkt in ein flﬁchtiges,
mit Wasser nicht mischbares organisches L&sungsmittel ex-
trahiert. SchlieBlich wird das mit Wasser nicht mischbare
organische LOsungsmittel getrocknet und im Vakuum abgedampft,
um das gewilinschte 9a-Aza-9a-homo-amid der Formel VII zu er-

geben.

Die Verbindungen der Formel III, worin R1 Wasserstoff ist,
und entweder R2 Wasserstoff und R3 Amino oder R2 Amino und
R3 Wasserstoff ist, konnen durch Reduktion der 9,9a-Amid-
Gruppierung in der Verbindung der Formel VII erhalten werden.
Dies kann unter Verwendung . einer Vielzahl von fiir die Reduk-
tion von Amiden zu Aminen bekannten Mitteln geschehen, aber
im vorliegenden Falle ist ein besonders bequemes Reduktions-
mittel Natriumborhydrid.~Wenn Natriﬁmborhydrid verwéndet
wird, wird eine LOsung des Ausgangsamids in einem niederen
Alkanol, z.B. Methanol, mit einem UberschuBf an festem Na-
triumborhydrid bei einer Temperéﬁur von O bis 30°C und ge-
wdhnlich bei etwa Raumtemperatur behahdelt.,Bei Raumtempera-
tur verlduft die Reaktion recht glatt und rasch, und sie ist
normalerweise innerhalb 1 bis 2 h beendet. Das Reaktionsge-
misch kann dann mit Wasser und einem fliichtigen, mit Wasser

nicht mischbaren organischen L&sungsmittel, z.B. Ethylacetat,

‘verdiinnt werden. Der pH wird auf etwa 10 angehoben und die

organische Schicht entfernt und getrocknet. Akdampfen der or-
ganischen Schicht liefert dann die gewlinschte Verbindung der
Formel III.

Die Verbindungen der Formel III, worin R1 Methyl ist und ent-
weder R2 Wasserstoff und R3 Amino oder R2 Amino und R3 Was-
serstoff ist, kOSnnen durch Methylieren am N-9a- der entspre-

chenden Verbindung der Formel III, worin R1 Wasserstoff ist,



hergestellt werden. Vor der Methylierung am N-9a jedochbist
es vorzuziehen, die Aminogruppe am C-4" zu schiitzen, da
letztere Gruppe auch fiir die Methylierung empfédnglich ist.
So umfaBt die bevorzugte Methode zur Umwandlung der Ver-
bindung der Formel III, worin R1 Wasserstoff ist, in die
entsprechende Verbindung der Formel III, worin R1 Methyl
ist, den Schutz der Aminogruppe am C-4", gefolgt von einer
Methylierung am N-9a, gefolgt von einer Abspaltuhg der
Schutzgruppe am C-4".

Eine Vielfalt von Aminoschutzgruppen kann zum Schutz der
primdren Aminofunktion am C-4" verwendet werden, aber beson-
ders bequeme Gruppen sind die Benzyloxycarbonylgruppe und
die 4-Nitrobenzyloxycarbonylgruppe. Diese Gruppen werden an
das C-4" gehdngt und vom C-4" nach Standardmethoden, die auf-
dem Fachgebiet gﬁt bekannt sind, abgespalten. Beispielswei-
se wird die Verbindung der Formel III mit einem geringen
iberschuB an Benzyloxycarbonylchlorid oder 4-Nitrobenzyloxy-
carbonylchlorid in Gegenwart eines tertidren Amins, wie
Pyridin oder Triethylamin, bei Raumtemperatur in einem re-
aktibnsinerten organischen LOsungsmittel behandelt. Die Re-
~aktion verlduft recht rasch und ist gewdhnlich innerhalb

1 h beendet. Wenn ein mit Wasser nicht mischbares Lésuhgs—
miftel,*Qigwéﬁibiégggﬁjmverwendet worden ist, wird das Pro-
dukt in Wasser bei saurem pH (z.B. pH 2) extrahiert und dann
in ein flilichtiges, mit Wasser nicht mischbares organisches
Losungsmittel bei basischem pH (z.B. pH 10)_rﬁckextrahiert.
Abdampfen des Ldsungsmittels liefert dann die C-4"-geschiitz-
te Aminoverbindung. Wenn ein mit Wasser nicht mischbares
Losungsmittel verwendet wbrden ist, kann das Produkt durch
Verdiinnen des Reaktionsgemischs mit Wasser und Extrahieren
mit einem fliichtigen, mit Wasser nicht mischbaren organi-
schen L&sungsmittel bei basischem pH (z.B. pH 10) isoliert

werden. Abdampfen des Ldsungsmittels liefert das Produkt.

Die Methylierung der C-4"-geschiitzten Aminoverbindung der
g g

Formel III, worin R1 Wasserstoff ist, kann bequemerweise



uhﬁer Verwendung eines Uberschusses von Formaldehyd und
Ameisensdure in einem reaktionsinerten organischen L&sungs-
mittel, wie Chloroform, durchgefliihrt werden. Die Reaktion
erfolgt gewdhnlich bei einer Temperatur von 60 bis 100°¢C
und erfordert iiblicherweise einige wenige Stunden, z.B. 2
bis 6 h, bis zu ihrem Ende. Am Ende der Reaktion wird das
Reaktionsgemisch gekiihlt und die C-4"-geschiitzte Aminover-
bindung der Formel III, worin R1 Methyl ist, wird in genau
- der gleichen Weise isoliert, wie fiir die Isolierung der
C-4"-geschiitzten Aminoverbindung der Formel III, worin R1

Wasserstoff ist, beschrieben.

Die Benzyloxycarbonyl- oder 4-Nitrobenzyloxycarbonyl-Schutz-
gruppe kann von dem C-4"-Amino durch Hydrogenolyse in Eis-
essigldsung unter Verwendung von Palladium-auf-Kohlenstoff-
Katalysator nach Standardarbeitsweisen abgespaiten werden.
Die Reaktion wird gewdhnlich bei Raumtemperatur und einem
Wasserstoffdruck von ‘1 bis 10 bar (1 bis 10 kg/cmz) durchge-
fiihrt. Die Reaktion ist normalerweise innerhalb einiger we-
niger Stunden, z.B. 4 bis 10 h, beendet. Der Katalysator
wird dann abfiltriert und die Essigsdureldsung des Produkts
wird zwischen Wasser und einem fliichtigen, mit Wasser nicht
ﬁischbaren organischen LOsungsmittel, wie Ethylacetat, bei
einem pH von 8 bis 10 verteilt. Die organische Schicht wird
entfernt, getrocknet und eingedampft, um die gewlinschte Ver-

bindung der Formel III, worihn R1 Methyl ist, zu ergeben.

Die neuen 9a—Aza—9a—homoerythromycin A-Derivate der Fommel III,
worin R1 Methyl ist und entweder R2 Wasserstoff und R3 Amino
istoc'ler.R2 Amino und R3 Wasserstoff ist, k&nnen auch aus

dem bekannten 9a-Aza-9a-homoerythromycin A-Derivat der For-
mel VIII



_12-.

-—-(VIII)

hergestellt werden. Zur Herstellung der Verbindungen der
Formel III, worin R1 Methyl ist und entweder R2 Wasserstoff
und R3 Amino ist oder R2 Amino und R3 Wasserstoff ist, wird
die Verbindung der Formel VIII zuerst in die entsprechende
© 4"-Keto-Verbindung der Formel IX '

--- (Ix)

umgewandelt. Die Umwandlung der Verbindung der Formel VIII
in die Verbindung der Formel IX umfaBt den Schutz der 2%
Hydroxygruppe, gefolgt von einer Oxidation der 4-"-Hydroxy-
gruppe zu einer Keto¥Gruppe, gefolgt vom Entfernen der

Schutzgruppe von der 2'-Hydroxygruppe.

Der Schutz der 2'-Hydroxygruppe geschieht gewShnlich unter
Verwendung einer Niederalkanoyl-Schutzgruppe,.z;B. Acetyl
oder Propionyl. Die Acetyl- oder Propionylgruppe wird durch
Behandeln der Verbindung der Formel: VIII mit einem geringen

UberschuB Essigsiureanhydrid oder Propionsdureanhydrid in
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Chioroform bei Raumtemperatur flir mehrere Stunden nach
Standardarbeitsweisen an die 2'-Hydroxygruppe angehdngt.

Die Oxidation zur entsprechenden 2'FO—Acetyl—4"-desoxy—
4"-keto-Verbindung (oder ihrem 2{-O—Propionyl—Analogon) er-
folgt dann durch Behandeln mit Dimethylsulfoxid und einem
Carbodiimid in Gegenwart einer Base. N-Ethyl-N'-(N,N-dimeth-
ylaminopropyl)carbodiimid wird bequemerweise als das Carbo-
diimid und Pyridiniumtrifluoracetat bequemerweise als Base
verwendet. SchlieBlich kann die Abspaltung der 2'-0O-Acetyl-
oder 2'—O—Propionyl—Gruppe durch Solvolyse mit Methanol bei
10 bis 30°C fiir 1 bis 2 Tage, gefolgt von einer Entfernung
des Methanols durch Verdampfen im Vakuum, erreicht werden.
Zur Herstellung der Verbindung der Formel III, worin R1
Methyl ist, R2 Amino und R3 Wasserstoff ist, wird die Ver-
bindung der Formel IX in ihr C-4"-Oxim {ibergefiihrt, und dann
wird das Oxim mit gasfdrmigem Wasserstoff {iber einem Raney-

Nickelkatalysator reduziert.

Das Oxim wird durch Behandeln des Ketons (IX) mit einem
UberschuB Hydroxylamin-Hydrochlorid in Methanolldsung bei
Raumtemperatur fiir mehrere Stunden hergestellt. Es wird dann
durch Entfernen des Ldsungsmittels.im Vakuum isoliert. Die
Reduktion des C-4"-Oxims der Verbindung der Formel IX er-
folgt durch Behandeln mit Wasserstoff bei Raumtemperatur
liber einem Raney-Nickelkatalysator in einem L&sungsmittel,
wie einem niederen Alkanol (z.B. Ethanol) und bei einem
Druck im Bereich von 1 bis 10 bar (1 bis 10 kg/cmz) und
vorzugsweise 4 bis 5 bar (4 bis 5 kg/cmz). Der Katalysator
wird abfiltriert,und das Produkt kann dann durch Verdampfen

des Losungsmittels gewonnen werden.

Zur Herstellung der Verbindung der Formel III, worin R1
Methyl ist, R2 Wasserstoff und R3 Amino ist, kann die Ver-
bindung der Formel IX reduktiv aminiert. werden. Dies kann
durch Zusammenbringen der Verbindung der Formel‘IX miteﬁnen

"~ Uberschuf Ammoniumacetat in einem niederen Alkanol, wie



Methanol, und dann Reduzieren des anfallenden.addukts mit
Natriuchanoborhydrid erreicht werden. In der Praxis fiihrt
dies zur Verbindung der Formel'III, worin_R1 Methyl, R2
Wasserstoff und R3 Amino ist, zusammen mit ihrem C-4"-
Epimer. Auch werden einige der entsprechenden C-4"-Hydroxy-
Verbindungen (Verbindung VIII und ihr C-4"-Epimer) gebildet.
Die C-4"-Hydroxy-Verbindungen werden wdhrend der Aufarbei-
tung leicht entfernt. Das Gesamtreaktionsprodukt wird zwi-
schen Ethylacetat und Wasser bei pH 6 verteilt, Bedingungen,
unter denen die C-4"-Hydroxy-Verbindungen in die organische
Schicht extrahiert werden, wdhrend die C-4"-Amino-Verbindun-
gen in der wdssrigen Schicht bleiben. An diesem Puhkt wird

- die Ethylacetatschicht abgetrennt und verworfen, und der pH
der widssrigen Schicht wird von 9 auf 10 erhdht. Die C-4"-
Amino-Verbindungen kénnen dann in eine organische Phase ex-
trahiert werden, die dann abgetrennt, getrocknet und im Va-
kuum eingedampft wird. Die Verbindung der Formel IIT, worin
R1 Methyl, R2 Wasserstoff und R3 Amino ist, kann dann von

ihrem C-4"-Epimer durch Chromatographie abgetrennt werden.

Die antibakteriellen Mittel dieser Erfindung der Formel IIT,
worin R1 WasserstOff‘odervMethyl'ist\und entweder R2 Wasser-
stoff und R3 acyliertes Amino oder R2 acyliertes Amino und
R3 Wasserstoff ist, werden aus der entsprechenden Verbindung
der Formel III hergestellt, worin R1 Wasserstoff oder Methyl
ist und entweder R2 Wasserstoff und R3 Amino ist oder R2
Amino und R3 Wasserstoff ist. Diese letztere Vefahren umfait

3 als Amino zu R2 oder R3

daher die Acylierung von R2 oder R
als NH—CO—R5 oder NH—SOZ—R6, worin R5 und R6 wie zuvor defi-

niert sind.

Die Acylierung von R2 oder R3 als Amino kann nach Standard-
techniken erfolgen. Beispielsweise kann die geeignete Ver-

bindung der Formel III, worin R2 oder R3

Amino ist, durch Be-
handeln mit €inem.aktivierten Derivat, wie einem Sdure-
chlorid, der geéigneten Sdure der Formel RS—CO—OH oderI@—SOZ~

OH acyliert werden. Die Reaktion wird gewdhnlich durch Zu-



sammenbringen der Verbindung der Formel III, worin R2 oder
R3 Amino ist, mit einem Mol&dquivalent oder einem kleinen
UberschuB (d.h. 1,0 bis 1,3 Moliguivalenten) des aktivier-
ten Derivats der S&dure der Formel RS—CO~OH oder R6—SOZQOH
in einem reaktionsinerten L&sungsmittel bei einer Tempera-
tur im Bereich von O bis 40°C und vorzugsweise 20 bis 25°¢
durchgefihrt. Typische L&sungsmittel, die verwendet werden,
umfassen chlorierte Kohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan
und Chloroform; niedermolekulare Ether, wie Diefhylether,
Tetrahydrofuran und Dioxan; niedermolekulare Ketone, wie
Aceton und Methylisobutylketon; niedermolekulare Ester, wi-
Ethylacetat; und deren Gemische. Ferner ist es, wenn ein
Sdurechlorid als aktiviertes Derivat verwendet wird, oft
bequem, ein Mol&dquivalent eines sdurebindenden Mittels, wie
Triethylamin, Pyridin oder N,N-Dimethylanilin, zuzusetzen.
Die Reaktion verl&uft recht rasch und ist normalerweise in-
nerhalb kurzer Zeit, z.B. 0,5 bis 24 h, beendet. 2Am Ende
der Reaktion wird das Reaktionsgemisch gewdhnlich zwischen
einem mit Wasser nicht mischbaren organischen L&sungsmittel
und Wasser bei einem pH zwischen 2 und 4 verteilt. Die or-
ganische Schicht wird dann entfernt und verworfen und der
PH der widssrigen Phase wird auf einen Wert von 6,5 bis 10
angehoben und das Produkt in ein 18sliches, mit Wasser nicht
mischbares organisches Ldsungsmittel extrahier@. Das orga-
nische L&sungsmittel wird dann getrocknet una eingédampft,
um das acylierte Produkt (III; R2 oder R3 ist NH—CO—R5 oder
NH—SO2—R6) zu ergebeh.

Alternativ kann zur Umwandlung von R2 oder R3 als Amino in

R2 odei R3 als NH—CO-—R5 die Sdure der Formel RS-CO—OH durch
Umwandelr in ein gemischtes Anhydrid aktiviert werden. In
diesem Falle wird ein Carboxylatsalz der Sdure der Formel
RS—CO—OH mit einem Aquivalent eines Niederalkylchlorformiats
bei einer Temperatur von -40 bis 0°C und vorzugsweise etwa
-15% umgesetzt. Typische Carboxylatsalze‘sind Aminsalze,
wie Triethylamin- oder N-Methylmorpholinsalze, und das ge-

mischte Anhydrid wird gewdhnlich in dem gleichen L&sungsmit-



tel hergestellt, das fiir die Acylierungsreaktion eingesetzt

werden soll, und wird gewdhnlich ohne Isolierung verwendet.

Weiter noch kann zur Umwandlung von R2 oder R3

R oder r> als NH-—CO-—R5 die Carbonsdure der Formel R>-CO-OH

als Amino in

durch Zusammenbringen mit bestimmten, auf dem Fachgebiet zZur
Bildung von Peptidbindungen bekannten Mitteln aktiviert wer-
den. Solche Mittel umfassen Carbodiimide, wie Dicyclohexyl-
carbodiimid, Ethoxyacetylen und N-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-
1,2-dihydrochinolin.

So kénnen die Verbindungen def Formel III, worin R1 Methyl
ist und entweder R2 Wasserstoff und R3 acyliertes Amino ist
oder R2 acyliertes Amino und R3 Wasserstoff ist, durch
Acylieren der entsprechendeh Verbindung der Formel III, wo-
rin ‘R1 Methyl ist und entweder R° Wasserstoff und R3 Amino
ist oder R2 Amino und R3 Wasserstoff ist, hergestellt werden.
Doch k&nnen auch die Verbindungen der Formel III, worin R1
Methyl ist und entweder R2 Wasserstoff und R3 acyliertes
Amino ist oder'R2 acyliertes Amino und R3 Wasserstoff ist,
durch Methylierung der entsprechenden Verbindung, worin R1
Wasserstoff ist, hergestellt werden. Diese Methylierung er-
folgt unter Verwendung eines Uberschusses von Formaldehyd
und Ameisensdure in einem inertén Lésungsmittel,‘wie Zuvor

flir die Methylierung am N-9a beschrieben.

Die antibakteriellen Mittel dieser Erfindung der Formel III
und die Zwischenstufenverbindungen der Formel IV, V, VI, .
VII und IX kOnnen alle nach der Herstellung, wenn gewlinscht,
nach Standardarbeitsweisen fiir Makrolid-Verbindungen ge-
reinigt werden. Solche Arbeitsweisen umfassen das Umkristal-
lisieren, Sdulenchromatographie, priparative Diinnschicht~-

chromatographie und Gegenstromverteilung.

Die antibakteriellen Verbindungen der.-Formel III und die
Zwischenstufen der Formel IV sind basisch und bilden daher

Sdureadditionssalze. Alle solchen Salze liegen im Bereich



dieser Erfindung, und sie kdnnen nach Standardarbeitsweisen
fir Makroiid-Verbindungen hergestellt werden. Die Verbin-
dungen der Formel III und IV enthalten mehr als ein basi-
sches Zentrum, und Mono-, Di- oder Tri-s3ureadditionssalze
kbnnen hergestellt werden. Flir Di- und Tri-sdureadditions-
salze kOdnnen die anionischen Gegenionen die gleichen oder
verschieden sein. Im allgemeinen wird zur Herstellung der
Sdureadditionssalze die Verbindung der Formel III oder IV
mit einer stdchiometrischen Menge einer geeigneten Siure in
einem inerten LOsungsmittel zusammengebracht, und dann wird
das Salz durch Verdampfen des Ldsungsmittels, durch Fil-
trieren, wenn das Salz spontan ausfillt, oder durcﬁ Ausfil-
len unter Verwendung eines Nichtldsungsmittels und an-
schlieBendes Filtrieren gewonnen. Typische Salze, die herge-
stellt werden k&nnen, umfassen Sulfate,4Hydrochloride,
Hydrobromide, Nitrate, Phosphate, Citrate, Tartrate, Pamoate,
Sulfosalicylate, Mefhansulfonate, Benzolsulfonate und 4-

Toluolsulfonate.

Die Ausgangsmaterialien der Formel V, worin entweder R2 Was-—
serstoff und R3 Amino ist oder R2 Amino und R3 Wasserstoff
ist, kdnnen durch reduktive Aminierung von 4"-Desoxy-4"-oxo-

erythromycin A, der Verbindung der Formel X

~-—=(X)




hergestellt werden.

Um die Verbindung der Formel V, worin R2 Wasserstoff und

R3 Amino ist, herzustellen, wird ein Gemisch der Verbindung
der Formel X und ein Uberschuf an Ammoniumacetat in Methanol
bei Raumtemperatur bei einem Druck von etwa 4 bar (etwa 4 kg/
cm2) in Gegenwart von 10 % Palladium-auf-Kohlenstoff-Kataly-
sator hydriert. Dies liefert {liberwiegend die C-4"-B8-Amino-
Verbindung, die durch Verreiben unter Ether rein erhalten

werden kann.

Die Verbindung der Formel V, worin R2 Amino und R3 Wasser-
~stoff ist, kann durch Hydrieren eines Gemischs der Verbindung
der Foimel X und eines Uberschusses Ammoniumacetat in Methan-
ol béi Raumtemperatur bei einem Wasserstoffdruck von ca. 4 bar
(ca. 4 kg/cmz) unter Verweﬁduﬁg'eines Raney~Nickelkatalysa£ors
hergestellt werden. Dies liefert liberwiegend die C-4"-x-Amino-
Verbindung, die durch wiederholtes Umkristallisieren aus

einem LOsungsmittel, wie Isopropanol, rein erhalten werden

kann.

4"-Desoxy-4"-oxo-erythromycin A, die Verbindung der Formel X,
kann nach den in der US-PS 4 150 220 beschriebenen Arbeits-

weisen hergestellt werden.

9-Desoxo-9a-methyl-9a-aza-%9a-homoerythromycin A, die Verbin-
dung der Formel VIII, kann nach der Arbeitsweise der ver-
‘6ffentlichten Britischen Patentanmeldung Nr. 2 094 293 her-
gestellt werden. Siehe ferner Beispiél 1 der GB-PS 2 094 293,
worin die Verbindung der Formel VIII als N-Methyl-11-aza-10-
desoxo—10—dihydro—erythromycin A bezeichnet ist. Siehe auch -
die US-PS 4 328 344 und die DE-O0S 3 012 533.

Die Verbindungen. der Formel III, worin R1 Wasserstoff oder

Methyl ist und R2 und R3 jeweils Wasserstoff, Amino, NH{EFRS

oder NH-—SOZ—R6 sind, vorausgesetzt, daB eine der Gruppen R2



und R3 Wasserstoff ist, aber Rz‘und R3 nicht beide Wasser-—
stoff sind, sind Brauchbar als antibakterielle Mittel sowohl
in vitro als auch in vivo, und ihr Aktivitdtsspektrum ist
dhnlich dem von Erythromycin A. Folglich k&nnen sie fir die
gleichen Zwecke und in der gleichen Weise wie ErythromycinA
eingesetzt werden. Im allgemeinen zeigen die antibakteriel-
len Verbindungen der Formel III und deren Salze in vitro
Aktivitdt gegeniiber einer Vielzahl grampositiver Mikroorga-
nismen, z.B. Staphylococcus aureus und Streptococcus pyoge-
nes, und gegeniiber gewissen gramnegativen Mikroorganismen,
wie denen mit sphdrischer oder ellipsoidaler Form (Kokken).
Thre Aktivitdt zeigt sich leicht durch in vitro-Tests gegen-
iber verschiedenen Mikroorganismen in einem Hirn-Herz-
Infusionsmedium nach der iblichen Zweifachreihenverdiinnungs-
technik. Thre in vitro-Aktivitdt macht sie brauchbar fir
topische Anwendung, flir Sterilisierzwecke, z.B. Krankenraum-
utensilien, und als industrielle antimikrobielle Mittel,
z.B. bei der Wasserbehandlung, Schlammkontrolle, Farben-und
Holzkonservieruhg. Flir die in vitro-Verwendung flir topi-
sche Anwendung ist es gewdhnlich bequem, pharmazeutische Zu-
sammensetzungen herzustellen, in denen die Verbindung der
Formel III mit einem pharmazeutisch annehmbaren Tr&ger oder
Verdiinnungsmittel, z.B. in Form von Salben und Cremes,
kombiniert ist. Geeignete Tr&ger und Verdlinnungsmittel fir
diese Zwecke umfassen Mineraldle und pflanzliche Ole, und
Lésungsﬁittel, Wie Wasser, Alkohole und Glykole und deren
Gemische. Eine solche pharmazeutische Zusammensetzung ent-
hdlt normalerweise den pharmazeutisch akzeptablen Trager

und die Verbindung der Formel III in einem Gewichtsverhdlt-

nis im Bereich von 4:1 bis 1:4.

AuBerdem sind die antibakteriellen Verbindungen der Formel
ITI und deren pharmazeutisch akzeptable Salze aktiv in
vivo gegeniiber einer Vielzahl grampositiver Mikroorganis-
"men, z.B. Staphylococcus aureus und Streptococcus pyogenes,
und auch gegenliber gewissen gramnegativen Mikroorganismen,
auf oralem und parenteralem Verabreichungswege in Tieren,

den Menschen eingeschlossen. Ihre in vivo-Aktivitdt ist
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stérker eingeschrdnkt als ihre in vitro-Aktivitdt hinsicht-
lich empfaﬁglicher Organismen, und sie wird nach der iibli-
chen Arbeitsweise bestimmt, bei der Miuse praktisch gleich-
mdBigen Gewichts mit dem Testorganismus infiziert und an-
schlieBend oral oder subkutan mit der Testverbindung behan-
delt werden. In der Praxis erhalten die Miuse, z.B. 10, eine
intraperitoneale Beimpfung geeignet verdiinnter Kulturen mit
etwa der 1- bis 10-fachen LD1OO (die niedrigste Konzentra-
tion an Organismen, die erforderlich ist, um 100 % Todes-
fdlle hervorzurufen). Gleichzeitig werden Kontrolltests
durchgeflihrt, in denen M&use - Inokula geringerer Verdiinnun-
gen als Probe auf mdgliche Schwankungen der Virulenz des
Testorganismus erhalten. Die Testverbindung wird 0,5 h nach
der Beimpfung verabreicht und 4, 24 und 48 h spdter wieder-
holt. Uberlebende Miuse werden 4 Tage nach der letzten Be-
handlung gehalten und die Zahl der Uberlebenden notiert.

Wenn zur Behandlung einer bakteriellen Infektion in einem
Sduger, insbesondere den Menschen, in vivo eingesetzt, kon-
nen die Verbindungen der Formel III und deren Salze alleine
oder vorzugsweise in Form pharmazeutischer Zusammensetzun-

- gen verabreicht werden, die einen pharmazeutisch akzeptab-
len Trdger oder Verdiinnungsmittel enthalten. Solche Zusam-
mensetzungen k&nnen oral verabreicht werden, z.B. als Ta-
bletten oder Kapseln, oder parehteral, wozu subkutane und
intramuskuldre Injektion gehdrt. Der pharmazeutisch akzep-
table Trdger wird von der beabsichtigten Verabreichungs-
weise abhdngen. Beispielsweise k®nnen Lactose, Natriumcitrat
und Salze der Phosphorsiure zusammen mit den Zerfall fdrdern-
den Mitteln (wie Stdrke) und Gleitmitteln (wie Magnesium-
stearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum) als pharmazeutisch
akzeptabler Trdger in Tabletten verwendet werden. Auch sind
zur Verwendung in Kapseln brauchbare pharmazeutisch akzep-
table Trdger Lactose und hochmolekulare Polyethylenglykole
(z.B. mit Molekulargewichten von.2000 bis:4000). Fiir par-
enterale Verwendung kdnnen sterile Ldsungen odef Suspensio-

nen hergestellt werden, worin der-pharmazeutisch akzeptable



Trédger wdssrig (z.B. Wasser, isotonische Salzl8sung oder
isotonische Dextrose) oder nicht-wissrig (z.B. Fettdle
pflanzlichen Ursprungs, wie Baumwollsamen- oder ErdnuBdl,

oder Polyole, wie Glycerin oder Propylenglykol) ist.

Flir die in vivo-Verwendung einer Verbindung der Formel IIT
oder eines Salzes von ihr enth#lt eine pharmazeutische Zu-
sammensetzung gewShnlich den pharmazeutisch akzeptablen Tra-
ger und die Verbindung der Formel III oder eines Salzes von

ihr in einem Gewichtsverh#ltnis im Bereich von 4:1 bis 1:4.

Wenn in vivo zur Behandlung einer bakteriellen Infektion

in einem S&uger, entweder oral oder parenteral,eingesetzt,
ist die ibliche Tagesdosierung einer antibakteriellen Ver-
bindung der Formel III oder eines Salzes .von ihr im Bereich
von 5 bis 100 mg/kg Kérpergewicht, insbesondere 10 bis 50 mg/

kg Korpergewicht in Einzel- oder unterteilten Dosen.

Ausflihrungsbeispiele

Die folgenden Beispiele und Herstellungen sind lediglich fiir
den Zweck weiterer Veranschauliéhung gegeben. Protonenkern-
magnetische Resonanzspektren (1H—NMR—Spektren) wurden als
Ldsungen in deutériertem Chloroform (CDC13) gemessen , und Peak-
Lagen diagnostischer Absorptionen sind in Teilen pro Million
(ppm) nach niederem Feld hin von internem Tetramethylsilaﬂ
angegeben. Die folgenden Abkiirzungen fiir Peak-Formen werden
verwendet: s = Singulett; bs = breites Singulett; d =
Dublett; m = Multiplett.

Beispiel 1

9-Desoxo-9a-methyl-4"-desoxy-4"-B8-amino-9a-aza—-9a-homo-
erythromycin A

A, 9—Desoxo—4"—desoxy—4"—B—benzyloxycarbonyiamino—9a—aza—9a—
homoerythromycin A

Zu einer gertihrten LOsung von 0,5 g (0,68 mMol) 9-Desoxo-4"-
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desoxy-4"-B-amino-%9a-aza-9a-~homoerythromycin A und 0,11 ml
(1,0 mMol) Pyridin in 20 ml Dichlormethan wurde eine L&sung
von 0,15 ml (1,0 mMol) Benzyloxycarbonylchlorid (Benzyl-

~ chlorformiat) in 5 ml Dichlormethan gegeben. Das Reaktions-
gemisch wurde bei Raumtemperatur 30 min geriihrt, und dann
wurde ein UberschuB Wasser zugesetzt. Der pH der wissrigen
Phase wﬁrde auf 2 eingestellt und die organische Schicht
entfernt und verworfen. Der pH der wdssrigen Schicht wurde
auf 5 erhdht, und dann wurde die widssrige Schicht mit Chloro-
form extrahiert und die Chloroformextrakte wurden verworfen.
Der pH der wdssrigen Schicht wurde dann auf 8 erhdht und die
wdssrige Schicht wieder mit Chloroform extrahiert. Die
letzteren Chloroformextrakte wurden mit Wasser gewaschen,
getrocknet und im Vakuum eingedampft, um 0,43 g des 4"-B-

 Benzyloxycarbonylamino-Derivats zu ergeben.

B. 9-Desoxo-9a-methyl-4"-desoxy~4"-3- benzyloxycarbonylamlno—
9a-aza-9a-homoerythromycin A >

Ein Gemisch des Produkts von Teil A (0,43 g), 0,2 ml 37%igen
widssrigen Formaldehyds, 0,05 ml 98%iger Ameisensdure und

30 ml Chloroform wurde 3,5 h unter RickfluB erhitzt. Das Re-
aktionsgemisch wurde dann gekiihlt und mit einem UberschuB
Wasser verdliinnt. Der pH wurde auf 9 eingestellt-und- das-Ge-
misch wurde mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformextrak-
te wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum

eingeengt, um 0,40 g des 9a-Methyl-Derivats zu ergeben.

C. 9-Desoxo-9a-methyl-4"-desoxy-4"-B-amino-%a-aza-9%a-
homoerythromycin A

Das Produkt von Teil B (0,40 g) wurde in 5 ml Eisessig gelSst,
und dann wurden 100 mg 10 % Palladium—-auf-Kohlenstoff unter
Stickstoff zugesetzt. Das anfallende Gemisch wurde unter
einer Atmosphdre aus Wasserstoff 5,5 h bei einem Druck von
ca. 4 bar (4 kg/cmz) geschiittelt, und dann wurde der Kata-
;ysator abfiltriert. Zu dem Filtrat.wurde Ethylacetat und

Wasser gegeben, und der pH der wissrigen Phase wurde auf 9,5
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eiﬂgestellt. Die Ethylacetatschicht wurde éntfernt, und die
wdssrige Schicht wurde mit weiterem Ethylacetatvextrahiert.
Die Ethylacetat-L&sungen wurden vereinigt,vmit Wasser gewa-
schen und getrocknet. Eindampfen der getrockneten L&sung
ergab 0,04 g 9-Desoxy-9a-methyl-4"-desoxy-4"-B-amino-9%a-aza-

S9a-homoerythromycin A.

Das 1H—NMR-—Spektrum des Produkts zeigte Absorptionen bei
2,13 (breites Singulett, 9H) und 3,28 (Singulett, 3H) ppm.

Beispiel 2

9-Desoxo-%a-methyl-4"-desoxy-4"-«-amino-9a-aza-9a-homo-
erythromycin A

Die Titelverbindung kann aus 9-Desoxo-4"-desoxy-4"-x-amino-
9a-aza-9a-homoerythromycin A durch Reaktion mit Benzyloxy-
carbonylchlorid und anschlieBende Umsetzung mit Formaldehyd-
Ameisensdure, gefolgt von einer Hydrogenolyse unter Anwen-
dung der Arbeitsweisen von Teil A, B und C von Beispiel 1

hergestellt werden.
Beigpiel 3

9-Desoxo-4"-desoxy-4"-«(~amino-9a-aza-%a-homoerythromycin A

A. 4"-Desoxy-4"-o«(~amino-erythromycin A-oxim

Ein Gemisch aus 6,4 g (8,6 mMol) 4"-Desoxy-4"-w-amino-erythro-
mycin A, 3,2 g (46 mMol) Hydroxylamin-Hydrochlorid und 65 ml
Pyridin wurde auf 50°C erwdrmt und ca. 18 h bei dieser Tem-
peratur gehalten. Das Reaktionsgemisch wurde dann zu einem
Gemisch aus Diethylether und Wasser gegeben und der pH der
wdssrigen Schicht auf 10 eingestellt. Die Schichten wurden
getrennt und die wédssrige Schicht weiter mit Ether extra-

" hiert. Die vereinigten Etherldsungen wurden mit Wasser, dann
mit gesdttigter Natriumchloridldsung gewaschen und dann wur-

de die Etherldsung (liber Na2SO4) getrocknet. Eindampfen der



Etherl&sung ergab einen Schaum. Zu diesem Schaum wurde mehr
Ether gegeben, und das Gemisch wurde éuf einem Dampfbad er-
wdrmt und konnte sich dann abklihlen. Das feste Material wur-
de abfiltriert, um eine erste Ausbeute (3,86 g) des ge-
wlinschten Oxims zu ergeben. Das Etherfiltrat wurde im Va-
kuum eiﬁgedampft, um eine zweite Ausbeute (1,9 g) des ge-

winschten Oxims zu ergeben.

B. 4"—Desoxy—4"—dhamino—9a—aza—9a—homoerythromycin A

Zu einer LOsung der zweiten Ausbeute des Oxims von Teil A
(1,9 g, 2,5 mMol) in einem Gemisch aus 40 ml Aceton und 30 ml
Wasser wurden 1,5 g (18 mMol) Natriumbicarbonat gegeben, und
dann wurde das Gemisch auf Eisbadtemperatur gékﬁhlt. Zu dem
anfallenden Gemisch wurde eine L&sung von 1,0 g (5,0 mMol)
4-Toluolsulfonylchlorid in ca. 10 ml Aceton tropfenweise un-
ter Rihren lber 10 min gegeben. Wdhrend der Zugabe wurde
wdssriges Natriumhydroxid nach Bedarf zugesetzt, um den pH
bei etwa 8 zu halten. Es wurde weitere 30 min geriihrt, und
dann wurde das Reaktionsgemisch in ein Gemisch aus Wasser
und Dichlormethan gegosseh. Der pH der wdssrigen Schicht
wurde auf 5 eingestellt und die Dichlormethanschicht wurde
entfernt. Der wédssrige Rlickstand wurde dann mit Dichlox-
methan bei pH 6,0, 6,5 und 10 extrahiert. Die Dichlormethan-
16sung aus der Extraktion bei pH 10 wurde im Vakuum eingé—
dampft und der Rickstand aus Ether umkristallisiert, um

eine erste Ausbeute der gewﬁnscﬁten 9a-Aza-9%a~-homo-Verbin-
‘dung zu ergeben. Die Dichlormethanl&sung aus der Extraktion
bei pH 6,5 wurde im Vakuum eingedampft, um eine zweite Aus-
beute der gewlinschten 9a-Aza-9a-homo-Verbindung zu ergeben.
Die Mutterlauge aus der Ether-Umkristallisation wurde im
Vakuum eingedampft, um eine dritte Ausbeute der gewlinschten
9a-Aza-9a-homo-Verbindung zu ergeben. Die drei Ausbeuten
wurden vereinigt, um 1,0 g der gewlinschten 9a-Aza-9a-homo-

Verbindung zu ergeben.

A
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C. 9-Desoxo-4"-desoxy-4"-«—amino-9a-aza-9a-homoerythromycin A

Eine Ldsung des Produkts von Teil B (1,0 g, 1,3 mMol) in

40 ml Methanol wurde auf Eisbadtemperatur gekiihlt, und dann
wurden 2,0 g Natriumbohydrid portionsweise unter Rihren zu-
gesetzt. Es wurae eine Stunde weiter gerlihrt, und dann wurde
das Reaktionsgemisch mit Wasser und Ethylacetat verdinnt.

Der pH wurde auf 9 eingestellt, und die Ethylacétatschicht
wurde entfernt, mit Wasser gewaschén und getrocknet. Eindamp-
fen der Ethylacetatldsung lieferte 500 mg der 9a-Desoxo-9a-

aza-9a-homo-Verbindung.

Die letztere %a-Desoxo-9a-aza-9a-homo-Verbindung wurde mit
weiteren 1,28 g Material &hnlicher Qualitdt, in analoger Wei-
- se hergestellt, vereinigt und das Gemisch durch Sdulenchro-
matographie an Siliciumdioxidgel unter Verwendung von Chloro-
form/Methanol/Ammoniumhydroxid (9:5:0,05) als Elutionsmiﬁtel
gereinigt. Eindaﬁpfen der geeigneten Fraktionen ergab 600 mg
9-Desoxo-4"-desoxy-4"-«—amino-9a-aza-9a-homoerythromycin A.
Das 1H—NMR—Spektrum des Produkts zeigte Absorptionen bei
_2,29 (singulett, 6H) und 3,33 (Singulett, 3H) ppm.

Beispiel 4

9-Desoxo~-4"-desoxy-4"-B-amino-%a-aza-9%9a-homoerythromycin A

A. 4"-Desoxy—-4"-B-aminoeryhtromycin A-oxim

Ein Gemisch aus 50 g (68 mMol) 4"-Desoxy-4"-B-aminoeryhtro-
mycin A, 25 g (360 mMol) Hydroxylamin-Hydrochlorid und 250 ml
Pyridin wurde 2 Tage bei Raumtemperatur gerihrt. Zu dem Reak-
tionsgemisch wurde dann Wasser und Ethylacetat gegeben und
der pH auf 10 eingestellt. Die Ethylacetatschicht wurde ent-
fernt, getrocknet und im Vakuum zu einem Schaum eingedampft.
Der Schaum wurde aus Ether umkristallisiert, um 14 g des ge-

wiinschten Oxims zu ergeben. Die Mutterlauge wurde im Vakuum



zu'einem Schaum eingedampft, der unter Petrolether verrieben
und dann aus Ether umkristallisiert wurde, um weitere 6,0 g

des gewlinschten Oxims zu ergeben.

Eindampfen dervMutterlauge aus der zweiten Umkristallisation
und Behandeln des Rilickstands mit 15 g Hydroxylamin-Hydro-
chlorid in 60 ml Pyridin wie oben lieferte weitere 4,5 g des

gewlinschten Oxims.

B. 4"—Desoxy—4"—B—amino—9a—aza—9a—homoerythromycin A

Ein Gemisch wurde aus 14,0 g (18,7 mMol) 4"-Desoxy-4"-g-amino-
eryhtromycin A aus Teil A, 5,3 g (28 mMol) 4~Toluolsulfonyl-
chlorid, 4,2 ml (30 mMol) Triethylamin und 100 ml Chloroform
unter RUhren hergestellt. Die Temperatur stieg auf 33°Cc, und -
dann wurde das Reaktionsgemisch mit Eisbadkiihlung auf Raum-
temperatur gekiihlt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei Raum-
temperatur gerﬁhft, und dann wurde ein UberschuB Wasser zuge-
setzt. Der pH der widssrigen Phase wurde mit 1 n Salzsidure

auf 5 eingestellt und die Schichten wurden getrennt. Der pH
der wdssrigen Schicht wurde auf 10 eingestéllt, und dann wur-
de sie mit Ethylacetat extrahiert. Die Ethylacetatextrakte
wurden getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
wurde aus Ether umkristallisiert, um 7,0 g der gewiinschten

9a-Aza-9a-homo-Verbindung zu ergeben.

C. 3-Desoxo-4"-desoxy-4"-B-amino-9a-aza-9a-homoerythromycin A

Das 4"—Desoxy—4"-B—amino—9a—aza—9a—hdmo—erythromycin A aus
Stufe B (7,0 g, 9,4 mMol) wurde in 300 ml Methanol geldst

und in einem Eisbad auf 10 bis 15°C gekiithlt. Zu dieser L&sung
wurden dann 7,5 g (0,2 Mol) Natriumborhydrid portionsweisé
unter Rihren Uber etwa 20 min gegeben. Es wurde 3 h weiter
geriihrt, und dann wurde ein HberschuB Wasser'zugesetzt. Das
anfallende Gemisch wurde mehrmals mit Chloroform extrahiert
und die Extrakte wurden getrocknet und im Vakuum.eingedampft.

Der Riickstand {9,0 g) wurde in einem Gemisch aus 100 ml Aceton
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und 50 ml Wasser gelSst, und 9,0 g (55 mMol) Mannit wurden
zugegeben, gefolgt von 1,7 g (20 mMol) Natriumbicarbonat.

Das anfallende Gemisch wurde bei Raumtemperatur 18 h geriihrt,
und dann wurde es mit Wasser verdiinnt und mit Ethylacetat
extrahiert. Die Ethylacetatldsung wurde getrocknet und ein-
gedampft, um 1,5 g einer ersten Ausbeute der gewlinschten

9-Desoxo-9a-aza-9a-homo-Verbindung zu ergeben.

Die verbleibende widssrige Phase aus der Ethylacetatextraktion
wurde mit Chloroform weiter extrahiert, und die Chloroform-
1ésung wurde getrocknet und eingedampft, um 4,5 g Riickstand
zu ergeben. Der Rlckstand wurde in 300 ml Chloroform geldst
und 150 g Siliciumdioxidgel wurden zugesetzt. Das Gemisch
wurde bei Raumtemperatur 18 h geriihrt und dann filtriert. Das
Siliciumdioxidgel wuide mit 300 ml Chloroform, darauf mit

500 ml Chloroform/Methanol/Ammoniumhydfoxid (100:1:0,1), da-
rauf mit 500 ml Chloroform/Methanol/Ammoniumhydroxid (4:1:
0,1) gewaschen. Das urspriingliche Filtrat, nach dem Entfer-
nen des Siliciumdioxidgels, und alle Silic¢iumdioxidgel-Wasch-
18sungen wurden vereinigt und im Vakuum eingedampft. Der
Rickstand wurde mit der ersten Ausbeute der gewiinschten 9-
Desoxo-9a-aza-9a-homo-Verbindung von oben vereinigt und zu
100 ml Wasser gegeben. Der pH wurde auf 5 eingestellt und

das Gemisch 25 min beirpH 5 gerlihrt. Der pH wurde auf 10 er-
héht und die wdssrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die
Diéhlormethan—Extrakte wurden geﬁrocknet und im Vakuum ein-
gedampft, um 4,3 g 9-Desoxo-4-"~-desoxy-4"-B-amino-%a-aza-9a-

homoerythromycin A zu ergeben.

Das 1H—NMR—‘Spektrum des Produkts zeigte Absorptionen bei
2,24 (singulett, 6H) und 3,28 (Singulett, 3H) ppm.
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Beispiel 5

9-Desoxo-9a-methyl-4"~desoxy-4"-«—amino-9a-aza-9a-homo-
erythromycin A

A. 9-Desoxo-9a-methyl-4"-desoxy-4"-oxo-9%9a-aza-9a-homo-
eryvhtromycin A-oxim

Eine Losung von 7,5 g (9,5 mMol) 9-Desoxo-9a-methyl-2'-0-
acetyl—4"—desoxy—4"—oxo—9a—aza—9a—hémoeryhtromycin A in 50 ml
Methanol wurde 2 Tage bei Raumtemperatur aufbewahrt, und dann
wurden 3,5 g (50 mMol) Hydroxylamin-Hydrochlorid zugesetzt.
Das anfallende Gemisch wurde bei Raumtemperatur 3 h geriihrt
und dann das LOsungsmittel im Vakuum abgedampft. Der Rick-
stand wurde zwischen Ethylacetat und Wasser verteilt und der
. pH der wissrigen Phase auf 9 erhdht. Die Schichten wurden ge-
trennt und die organische Schicht getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Der Rickstand wurde aus Ether umkristallisiert,

um 4,4 g des gewlinschten Oxims zu ergeben.

B. 9-Desoxo-9a~methyl-4"-desoxy-4"-«&-amino-9a-aza-9%9a-homo-
erythromycin A

Ein Gemisch aus 4,4 g (5,8 mMol) des Oxims aus Teil A und
ca. 4 g Raney-Nickel in 100 ml Ethanol wurde unter einer
Wasserstoffatmosphdre bei einem Druck von 4,5 bar (4,5 kg/
cm2) fir ca. 75 h geschiittelt. Das Gemisch wurde dann fil—‘\
triert und das Filtrat im Vakuum zu einem Schaum eingedampft.
Der Schaum wurde in Diisopfopylether geldst,und das L&sungs-—
mittel konnte langsam verdampfen. Nach 24 h wurde der weiBe
Féststoff, der sich abgeschieden hatte, gesammelt, um 2,2 g
9-Desoxy-9a-methyl-4"~desoxy-4"-x-amino-9a-aza-9a-homo-
erythromycin A zu ergeben.
Das 1H—NMR—Spektrum des Produkts zeigte Absorptionen beil
2,31 (Singulett, 6H), 2,35 (Singulett, 3H) und 3,31
(Singulett, 3H) ppm. ‘
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Beisgiel 6

9-Desoxo-9a-methyl-4"-desoxy-4"-B-amino-9a-aza-9%9a-homo-
erythromycin A

A. 9—Desoxo—9a—methyl-4"—desoxy—4"—oxo—9é—aza—9a—homo—
erythromycin A

Eine L&sung von 0,93 g (1,2 mMol) 9-Desoxo-%9a-methyl-2'-0-
acetyl-4"-desoxy-4"-oxo-9a~aza-9%a-homoerythromycin A in 50ml
Methanol wurde bei Raumtemperatur 20 h aufbewahrt,und dann
wurde das Lééungsmittel im Vakuum abgedampft. Dies lieferte
0,74 g des gewlinschten desacetylierten Materials. Das 1H—
NMR-Spektrum des Produkts zeigte Absorptionen bei 2,30
(Singulett, 6H), 2,38 (Singulett, 3H) und 3,35 (Singulett,
3H) ppm.

B. 9-Desoxo-9a-methyl-4"~desoxy-4"-B8-amino-9a-aza-9%a-homo-
erythromycin A

Eine L&sung von 0,50 g (0,67 mMol) von 9-Desoxo-9a-methyl-
4"Fdesoxy—4"foxo—9a—aza—9a—homoerythromycin A und 0,54 g
(6,7 mMol) Ammoniumacetat in 50 ml Methanol wurde herge-
stellt, und dann wurde Essigsdure (7 Tropfen) unter Rihren
zugegeben, um den pH auf 6 einzustellen. Es wurde 1 h weiter
geriihrt, und dann wurden 0,13 g (2,1 mMol) Natriumcyanobor-
hydrid portions&eise zugesetzt. Es wurde weitere 2,5 h ge-
rithrt, und dann wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum einge-
dampft. Der Riickstand wurde zwischen Chloroform und Wasser
verteilt und der pH der Wasserschicht auf 2 eingestellt. Die

widssrige Schicht wurde entfernt und der pH auf 6,2 einge-

' stellt. Die wissrige Schicht wurde bei pH 6,2 extrahiert,

um die 4"—Hydroxyproduk£e zu entfernen, und die Extrakte
wurden verworfen. Der pH der wdssrigen Schicht wurde dann
auf 9,5 erhoht, und die wdssrige Schiéht wurde dann mit
Chloroform weiter extrahiert. Die letzteren Extrakte wurden
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde

erneut in Wasser bei pH 2 geldst. Die so erhaltene wissrige
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Lésung wurde mit Chloroform bei pH 2, PH 6,2 und pH 9,5 ex-
trahiert. Die Chloroforml&sung aus der Extraktion bei pH 9,5
wurde getrocknet, eingedampft und in Wasser bei pPH 2 wieder
geldst. Diese letztere wissrige Losung wurde mit Chloroform
bei pH 2, pH 6,2 und pH 9,5 extrahiert. Die Chloroforml&sung
aus der Extraktion bei pH 9,5 wurde getrocknet und im Vakuum
eingedampft, um 0,18 g eines 1:1-Gemischs von 9-Desoxo-9a-
methyl—4"—desoxy-4"—B—amino—9a—aza—9a~homoerythromycin A und

sein 4"-«-Epimer zu ergeben.
Beispiel 7

9—Desoxo—9a—methyl—2'—O—acetyl—4"—désoxy—4"—oxo—9a—aza-9a—
homoerythromycin A

A, 9~Desoxo—9a—methyl—2'—O—acetyl-9a—aza—9a—homoeqthnmychlA

Eine L&sung wurde hergestellt aus 1,0 g (1,3 mMol) 9-Desoxo-

9a-methyl-9a~aza-9a-homoerythromycin A und 0,13 ml (1,4 mMol)
Essigsdureanhydrid in 15 ml Chloroform und mehrere Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Zu der Losung wurde ein UberschuB
Wasser gegeben, und es wurde 30 min weiter geriihrt, wobei der
PH bei 9 gehalten wurde. Die organische Phase wurde dann ent-
fernt, getrocknet und eingedampft, um 1,0 g der gewlinschten

2'-0-Acetyl-Verbindung zu ergeben.

B. 9—Desoxo—9a~methyl—2'—O—acetyl—4"—desoxy—4"—oxo—9a—aza—
9a-homoerythromycin A ' '

Ein Gemisch wurde aus 7,5 g (9,5 mMol) 9-Desoxy—-9a-methyl-
2'—O*acety1~9a—aza—9a~homoerythromycin A, 5,5 g (28 mMol)

- N-Ethyl-N'-(N,N-dimethylaminopropyl)carbodiimid und 6,7 ml
(95 mMol) Dimethylsulfoxid in 75 ml Dichlormethan herge-
stellt. Zu diesem Gemisch wﬁrden tropfenweise unter Riithren
wdhrend drei Minuten 5,5 g (28 mMol) Pyridinium-trifluor-
acetat gegeben. Die Temperatur stieg auf 39°C und kehrte
dann auf Raumtemperatur zuriick. Es wurde 2 h weiter geriihrt,

und dann wurde ein iberschus Wasser zugesetzt und der pH
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der wéésrigen Schicht auf 9 eingestellt. Die organische
Schicht wurde entfernt, getrocknet und im Vakuum eingedampft,
um 7,5 g 9-Desoxo—9a—methyl—2'hO—acetYl—4"fdesoxy—4"—oxo—9a~
aza-9a-homoerythromycin A zu ergeben.

Das 1‘H—NMR-Spektrum des Produkts zeigte Absorptionen bei

2,05 (singulett, 3H), 2,26 (Singulett, 6H), 2,33 (Singulett,
3H) und 3,33 (Singulett, 3H), ppm.

Beispiel 8

9-Desoxo-9a-methyl-2'-0O-propionyl-4"-desoxy-4"-oxo~%a~aza—
9a-homoerythromycin A

Die Titelverbindung kann durch Wiederholen von Beispiel 7,
aber unter Ersatz des in Teil A eingesetzten Essigsiure-
anhydrids durch eine &dqguimolare Menge Propions&ureanhydrid,

hergestellt werden.
Beispiel 9

9—Desoxo—4"—desoxy-4"—B—(4—methoxybenzamido)—9a—aza—9a—homo—
erythromycin A

Zu einer geriihrten LSsung von 730 mg (1 mMol) 9-Desoxo-4"-
desoxy-4"-B-amino-9a-aza-9a-homoerythromycin A in 15 ml Di-
chlormethan wurden 0,20 ml (ca. 2 mMol) Triethylamin gege-
ben, gefolgt von tropfenweiser Zugabe einer L&sung von

0,17 ml (ca. 1 mMol) 4-Methoxybenzoylchlorid in 5 ml Di-
chlormethan unter Rihren bei Raumtemperatur. Es wurde 30min
bei Raumtemperatur weiter geriihrt. Zu dem Reaktionsgemisch
wurde dann Chioroform und Wasser gegeben und der pH auf 4,5
eingestellt. Die Schichten wurden getrennt und dievorgani—
sche Schicht verworfen. Der pH der wissrigen Phase wurde auf
7,5 erhSht und dann die widssrige Phase mit Chloroform extra-
hiert. Der Extrakt wurde getrocknet und im Vakuum einge-
dampft, um 610 mg (70 % Ausbeute) des Titelprodukts zuergébah
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Das 1H—NMR—Spektrum des Produkts zeigte Absorptionen bei

2,25 (Singulett, 6H), 3,35 (Singulett, 3H), 3,85 (Singulett,
3H), 6,95 (Dublett, 2H, J= 5 Hz) und 7,85 (Dublett, 2H, J =
5 Hz) ppm.
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Beispiel 11

Acylierung von 9-Desoxo-4"-desoxy-4"-w-amino-9a-aza-9a-
homderythromycin A mit Benzylchlorformiat (Reaktionszeit
0,75 h) und mit Benzolsulfonylchlorid (Reaktionszeit 16 h),
im wesentlichen nach der Arbeitsweise von Beispiel 9, lie-

ferte die folgenden Verbindungen:

9-Desoxo-4"~desoxy-4"-w«-benzyloxycarbonylamino-9a-aza-9a-
homoerythromycin A (84 % Ausbeute) bzw.
9-Desoxo-4"-desoxy-4"~x-benzolsulfonamid-9a~aza-9a-homo-

erythromycin A (24 % Ausbeute).

Beispiel 12

9—Desoxo—4"-desoxy—4”—8—(2f[4—methoxyphenyL]acetamido)—9a—
aza-9a-homoerythromycin A

Zu 50 ml Dichlormethan wurden 730 mg (1 mMol) 9-Desoxo-4"-
desoxy—-4"-B-amino-9%a-aza~9a-homoerythromycin A, 500 mg

(3 mMol) 2-(4-Methoxyphenyl)essigsdure und 800 mg (4 mMol)
Dicyclohexylcarbodiimid gegeben, und das Reaktionsgemisch-
wurde 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Wasser wurde dann zum
Reaktiohsgemisch gegeben und der pH der wdssrigen Schicht auf
4 eingestellt. Die Schichten wurden getrennt und die wissrige-
Schicht mit Chloroform bei pH 4 weiter extrahiert. Die Di-
chlormethan~Schicht und Chloroform-Extrakte wurden verworfen.
Der pH der wdssrigen Schicht wurde auf 6,5 erhdht, und dann
wurde sie dreimal mit Chloroform extrahiert. Die letzteren
Extrakte wurden getrocknet und im Vakuum eingedampft, um

650 mg (74 % Ausbeute) der Titelverbindung zu ergeben.

1H—NMR—Spektrum des Produkts zeigte Absorptionen bei

Das
2,25 (Singulett, 6H), 3,25 (Singulett, 3H), 3,75 {(Singulett,
3H), 6,90 (Dublett, 2H, J=5Hz) und 7,15 {(Dublett, 2H, J=5Hz)

ppm. '



38

(Hg ’‘s) 02T°L z optwwuwiIngrAueyg-y

*(ge ‘s) 0E°€ '(H9 ‘") 0€E°C TL
S T e | OpTWR3VOw Hhcasmwuosam1¢v|~
‘(Hg '®) ov°'t ‘(H9 ‘s) 0€£°C LS 81 PT {
(mdd) _ (%) (1) mm
ymm.mzl B .ﬂ Sdnegsny u....nmNmCOHu..vm..mmm
YHoo
¢ 2
m::. .
(o}
0
3
ol x>
C(CnoyN z

*u93STOT
—IYpM@b Nz BUNPUTIBDA-PTTOINRW IOp HunisTTAOY oHTpPuUpRlSTTOA wn ‘uagebnznz SINBTISASUOTI

-Xe9Y S9p PUSIYBM PTWTITPOQIB) S2ID3TOM pun mmounmm TPWIOJ I®P ©INES ©I93ToMm ‘HT3QuU SO

ABA USTTRL USUYDUBW U ‘usbunpulqisp us3iaynyebne oIToqel USPUSHTOI I9p UT STp 93I9J9TT
‘2L TeTdsTeog UOA 9STOMS3TOQAY I9P YOBU USYDTTIUSSOM WT 'q%00- ¥ TPWIOd I9p °9INES usjlsubTe

] S
-2b xop jTW W GHo%EouﬁpmHmOEosxmmlmNMImmeﬁﬁEmamlzvlmemmﬁl:vloxOmeIm uoa bunzgssun

€L ToTdsT®og



39

~m~ 0c°L ‘(H9 ‘B) 0€£°C Sy 0¢CT OGHEmymomAHMEQQQHOHsolwvIN

(HY
(Hy ‘w) Oy L-0T°L
'(He ‘®) pe"€e ‘(HY ’'®) 0E"C 8y , 8T : optue3soe (TAusydaoTyd~¢g) -2
(Hy ‘W) DE°L~-06°9
‘(He 's) oeg*€ ‘(HY ’'B) GT°C ov ZL opTwe3soe (TAusydiontd-¢g) -z
\ (Hy ‘w) Sz°L
‘*(HE '8) 0€°€ ‘(HY ’'®) GT°C ST S optweisoe (TAusydIoTyd-z) -2
zs ZL OPTWEXOqIROTOZRXOST~€
(Hy ‘w) Dy-L-06"9
‘(g ‘®) oc°g ‘(H9 ’'wm) 0€£°T 184 v opturezsoe (TAueydIionTd-z) -2
(HE ‘®W) 09°L-06°9
'(HE ‘8) 0E°€ ‘(HY ‘8) GT°'T Ve G*0 OpTWe}508 (TAUSTUI~E) ~Z
(Hy ‘wm) Op°B8-0F¢°L
‘(4g ‘®8) ov'€ ‘(HY '8) 0€£°C L9 v OPTWeXOqIBROUTPTIAI~Z
(mdd) (%) q1ez (W) | 4
QEZIZH o3nagsny ~-SUOT3INesy

(bunziesixog) €| ToTdsted



Beispiel 14

9-Desoxo-4"-desoxy-4"-B8-(2-/4-hydroxyphenyl/-acetamido) -
9a-aza-9a-~homoerythromycin A

Eine geriihrte L&sung von 120 mg (0,82 mMol) 2-(4-Hydroxy-
phenyl) essigsdure und 0,15 ml (1,8 mMol) N-Methylmorpholin
in 30 ml Dichlormethan wurde auf -15°% gekiihlt, und dann
wurden 0,18 ml (1,3 mMol) Isobutylchlorformiat zugesetzt.
Das anfallende Gemisch wurde 30 min bei -15 bis —1OOC ge-
rithrt, und dann wurde eine Ldsung von 600 mg (0,82 mMol)
9-Desoxo-4"-desoxy-4"-8-amino-9a-aza-%9a-homoerythromycin A
in 10 ml Dichlormethan zugesetzt. Es wurde 30 min bel —1OOC,
30 min bei -5°C und 30 min bei 0°C weiter geriihrt'. Wasser
wurde dann zu dem Reaktionsgemisch gegeben und der pH der
wdssrigen Schicht auf 4 eingestellt. Die Schichten wurden
getrehnt und die wissrige Schicht mit Chloroform bei pH 4
weiter extrahiert. Die Dichlormethan-Schicht und die Chloro-
formextrakte wurden verworfen. Der pH der wdssrigen Schicht
wurde auf 6,5 erhdht und sie dann dreimal mit Chloroform
extrahiert. Die letzteren Extrakte wurden vereinigt, ge-
trocknet und im Vakuum eingedampft, um 470 mg (66 % Aus-

beute) der Titelverbindung zu ergeben.

Beispiel 15

9-Desoxo—-4"-desoxy-4"-8-(2-/4-aminophenyl/~acetamido)-9a-
aza-9a-homoerythromycin A '

Die Titelverbindung wurde in 40 % Ausbeute durch Umsetzen
von 9—Desoxo—4"—desdxyf4"—B—amino—9a—aza—9a—homoerythro—
mycin A mit dem gemischten Anhydrid, hergestellt aus 2-
(4-Aminophenyl) esssigsdure und Isobutylchlorformiat, unter
Anwendung der Arbeitsweise von Beispiel 14 hergestellﬁ.
Das 1H—NMR—Spektrum des Produkts zeigte Absorptioneh bei
2,25 (Singulett,6H) wnd 7,15 (Singulett, 4H) ppm.
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Beispiel 16

9-Desoxo-9a-methyl-4"~desoxy-4"-8- (4-chlorbenzolsulfon-

amido)-%a-aza-9a-homoerythromycin A

Ein aus 200 mg (0,22 mMol) 9—Desoxo—4”—desoky—4“—B—(4—
Chlorbenzensulfonamido)-9a-aza-9a-homoerythromycin A, 0,03
ml 37%igem wdssrigem Formaldehyd, 0,011 ml 98%iger Ameisen-
sdure und 10 ml Chloroform hergestelltes Gemisch wurde 16 h
unter RickfluB erwdrmt. Das Reaktionsgemisch wurde gekiihlt
und Wasser zugegeben. Der pH der wdssrigen Phase wurde auf
9,6 eingestellt, und die Schichten wurden getrennt. Die or-
ganische Schicht wurde mit Wasser gewaséhen, getrocknet und
im Vakuum eingedampft, um 200 mg (94% Ausbeute) des Titel-
produkts zu ergeben.

Das 1H—NMR—Spektrum des Produkts zeigte Absorptionen beil
2,25 (Singulett, 6H), 3,30 (Singulett, 3H), 7,35 (Dublett,
2H, J = 5Hz) und 7,80 (Dublett, 2H, J = 5Hz) ppmn.
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Beispiel 18

Methylierung von 9-Desoxo-4"-desoxy-4"-ebenzyloxycarbonyl-
amino-9a-aza-9a-homoerythromycin A und 9-Desoxo-4"-desoxy-

4to=benzolsulfonamido-9a-aza-9a~homoerythromycin A mit Form-
aldehyd und Ameisensdure, im wesentlichen nach der Arbeits-

weise von Beispiel 16, lieferte die folgenden Verbindungen:

9-Desoxo-9a-methyl-4"-desoxy-4"-«-benzyloxycarbonylamino-9a-

aza-9a-homoerythromycin A (100 % Ausbeute) bzw.

9-Desoxo-9a-methyl-4"-desoxy-4"-«-benzolsulfonamido-9a-aza-

9a-homoerythromycin A (70 % Ausbeute).

Herstellung 1

4"-Desoxy-4"-«-amino-eryhtromycin A

Ein Gemisch aus 10,0 g (13;6 mMol) 4"-Desoxy-4"-oxo-erythro-
mycin A, 10,5 g Ammoniumacetat und 10,0 g Raney-Nickel in
150 ml Methanol wurde unter einer Wasserstoffatmosphdre bei
einem Wasserstoff-Anfangsdruck von ca. 4 bar (ca. 4 kg/cmz)
bei Raumtemperatur iiber Nacht geschlittelt. Weitere 10,5 g
Ammoniumacetat und 10,0 g Raney-Nickel wurden dann zugegeben
und das Gemisch wieder unter Wasserstoff bei einem Wasser-
stoff-Anfangsdruck von ca. 4 bar (ca. 4 kg/cmz) bei Raumtem*
peratur {iber Nacht geschiittelt. Der Katalysator wurde ab-
filtriert und das Filtrat im Vakuum auf ca. 50 ml eingeengt.
Das eingeengte Filtrat wurde dann unter Rilhren in ein Ge-
misch aus 250 ml Wasser und 200 ml Chloroform gegossen und
der pH der wissrigen Schicht auf 5,4 eingestellt. Die orga-
nische Schicht wurde entfernt und verworfen und die wdssrige
Schicht mit Chloroform bei pH 5,4 weiter extrahiert. Die
weiteren Extrakte wurden verworfen. Der pH der widssrigen
Fhase wurde auf 9,6 eingestellt und dann die wdssrige Phase
mit Chloroform extrahiert. Die letzteren Extrakte wurden
{iber Na2804) getrocknet und dann im Vakuum eingeengt, um

5,74 g eines weiBen Schaums zu ergeben. Der Schaum wurde in
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35 ml heiBem Isopropanol geldst,und die LOsung konnte sich
unter Rithren auf Raumtemperatur abkiithlen. Der Feststoff,
der sich gebildet hatte, wurde abfiltriert und getrocknet,
um 3,54 g 4"-Desoxy-4"-x-amino-erythromycin A, verunreinigt

mit 5 bis 10 % seines 4"-Epimers, zu liefern.

Der Anteil des 4"-B-Amino-Epimers kann durch aufeinanderfol-

gende Umkristallisationen aus Isopropanol reduziert werden.

Herstellung 2

4"-Desoxy-4"-B-amino-erythromycin A

20 g 4"-Desoxy-4"-oxo-erythromycin A, 31,6 g Ammoniumacetat
und 10 g 10 % Palladium-auf-Kohlenstoff in 200 ml Methanol
wurden bei Raumtemperaturen in einer Wasserstoffatmosphére
bei einem Anfangsdruck von ca. 4 bar (ca. 4 kg/cmz) Uber
Nacht geschlittelt. Der verbrauchte Katalysator wurde fil-
triert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der
Riickstand wurde zwischen Wasser/Chloroform bei einem pH von
5,5 verteilt. Die wdssrige Schicht wurde abgetrennt, der pH
auf 9,6 eingestellt und Chloroform zugesetzt. Die organische
Schicht wurde abgetrennt, iiber Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengt. Der zuriick-
bleibende weiBe Schaum (19 g) wurde mit 150 ml Diethylether
bei Raumtemperatur 30 min verrieben. Die anfallenden Fest-
stoffe wurden filtriert und getrocknet, um 9,45 g 4"-Desoxy-

4"-B-amino-erythromycin A zu ergeben.
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung einer Makrolid-Anti-

biotikum-Verbindung der Formel

~-={ III)

oder eines pharmazeutisch akzeptablen Sdureadditionssal-

zes hiervon, worin

R1 Wasserstoff oder Methyl ist und

R2 und R3 jeweils Wasserstoff, Amino, NH—CO-—R5

oder NH-—SOZ-—R6 sind,



2
vorausgesetzt, daB eine der Gruppen R  und R3 stets Wasser-

stoff ist, aber R° und R° nicht beide Wasserstoff sind,

worin
(1) R5 ausgewdhlt ist unter
1
— _X
1 P
X2 Xz
—CH2-O und —O—CH2 P

worin Alk Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffen ist, Ar1 Thienyl,
Furyl, Isoxazolyl, PYridyl, Pyrazinyl oder Pyrimidyl ist,
X‘l Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Amino, Nitro,
Trifluormethyl, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffen oder Alk-
oxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffen ist, X2 Wasserstoff, Fluor,
Chlor oder Brom ist, n O oder 1 ist und m O, 1, 2 oder 3

ist, und

(idi) R6 ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend

worin Ar2 Thienyl oder Furyl ist und X3 Wasserstoff, Chlor,

aus Ar2 und

Brom oder Jod ist,
gekennzeichnet dadurch, daB entweder

(A) eine Verbindung der Formel



mit einem zur Reduktion eines Amids zu einem Amin fihigen

Reagens zu einer Verbindung der Formel

reduziert wird, wenn gewilinscht, anschlieBend gefolgt von

einer oder beiden der folgenden Umwandlungen:

(1) Anhéhgen einer Schutzgruppe an R2 oder RB, wel-
che immer auch Amino ist, Methylieren am N-%a unter Verwen-
dung eines Uberschusses Formaldehvd und Ameisensdure und

Entfernen der Schutzgruppe von R2 oder R3 und

(ii) Acylierung von R% oder R3, welches immer auch
Amino ist, mit einem aktivierten Derivat einer Sdure der

Formel RS—CO—OH oder R6—802—OH, oder



- (B) fiir solche Verbindungen der Formel IITI, worin R1 Methyl
3

ist, R2 Amino, NH—CO—R5 oder NH-—SOZ-R6 ist und R~ Wasser-

stoff ist, Umsetzen einer Verbindung der Formel

mit einem UberschuB Hydroxylamin-Hydrochlorid, gefolgt von
einer Reduktion mit gasfdrmigem Wasserstoff Uber einem

Raney-Nickelkatalysator,

wenn gewlinscht, darauf gefolgt von einer Acylierung mit
einem aktivierten Derivat einer Sdure der Formel R5~CO—
OH oder R6802—OH oder
(C) fiir solche Verbindungen der Formel IIi, worin R1 Meth-
yl ist, R2‘Wasserstoff‘und R3 Amino, NH—CO—R5 oder NH-SO,-

R6 ist, Umsetzen einer Verbindung der Formel
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mit einem UberschuB Ammoniumacetat und Natriumcyanobor-
hydrid, '

wenn gewlinscht, darauf gefolgt von einer Acylierung mit
einem aktivierten Derivat einer Sdure der Formel RS—CO—OH
oder R6—SOZ-OH.

2. Verfahren nach Punkt 1, worin R2 und R3 jeweils

Wasserstoff oder Amino sind.

3. Verfahren nach Punkt 1(a), worin R2 und R3 je-
weils Wasserstoff oder Amino sind, gekennzeichnet dadurch,
daB das zur Reduktion eines ‘Amids zu einem Amin f&hige Re-

agens Natriumborhydrid ist.

4. Verfahren nach Punkt 3, worin R! Wasserstoff ist
und die Reduktion mit Natriumborhydrid in einem Nieder-
alkanol-L&sungsmittel bei einer Temperatur von O bis 30°C

durchgefiihrt wird.

5. Verfahren nach Punkt 3, worin R1 Methyl ist und
die Reduktion mit Natriumborhydrid in einem Nieder-
~alkanol-L&sungsmittel beil einer Temperatur von O bis 30°C
durchgefiihrt wird, gefolgt vom Anhd&ngen der Benzyloxycarbon-
yl- oder 4-Nitrobenzyloxycarbonyl-Schutzgruppe an R2 oder
R3, welches immer auch Amino ist, Methylieren am N-9%a und

Entfernen der Schutzgruppe durch Hydrogenolyse.

6. Verfahren_nach Punkt 1(B), worin R2 Amino ist,
gekennzeichnet dadurch, daB die Reaktion mit Hydroxylamin-
Hydrochlorid in Methanolldsung bei Raumtemperatur durchge-
fithrt wird, gefolgt von einer Behandlung mit Wasserstoff
bei Raumtemperatur iber einem Raney-Nickelkatalysator in
einem Niederalkanol-LOsungsmittel bei einem Druck im Be-

reich von 1 bis 10 bar .(1 bis 10 kg/cm?).
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7. Verfahren nach Punkt 1(C), worin R3 Amino ist,
gekennzeichnet dadurch, daB die Umsetzung mit einem Uber-
schuf Ammoniumacetat und Natriumcyanoborhydrid in einem

Niederalkanol-Ldsungsmittel bei Raumtemperatur durchgefihrt

wird.
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