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p vzorce I, ve kterém Ri znamené methyl, a R2, R3, R4 a Rs,
které mohou byt stejné nebo rozdflné, pfedstavujf atomy vo-
diku nebo Cj.3 alkanoylovou skupinu nebo R4 a Rs spoletng
tvol skupinu vzorce II, ptitemi,jestliZe ptinejmen3fm
jeden ze R3 a R4 pfedstavujf Cy.3 alkanoyl, potom Rz je jiny
ne% vodik. Uvedenymi derivity jsou naptiklad 13,14-karbo-
nit nebo Ci.3 alkanoylové derivaty. Uvedené slouteniny
projevujf antibakteridln{ G¢inek.
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N-methyl-ll-aza-10-deoxo-10-dihydroerythromycin A a der%vatyppv- ”l
této sloudeniny. o ’

o s st T

Oblast techniky { gt

Vyndlez se tyk4 novych sloulenin typu erythromycﬁpq é,‘ ¢ Q!
konkrétnd 1l1ll-methyl-ll-aza-4-O-cladinosyl-6-O-desosaminyl-
15-ethyl-7,13,14-trihydroxy-3,5,7,9,12,14~-hexame thyloxa-
cyklopentadekan-2-onu, a derivdtd odvozenych od této slou-
deniny, a rovndZ tak i zplsobu pfipravy a pouZiti{ té&chto
novych sloudenin na bdzi erythromycinu A ke kontrolovani
nékterych druhd bakterii.
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Dosavadni stav techniky

Podle dosavadntho stavu techniky je zndmo, Ze
anoni ek, primdrn{ aminy a sekunddrni aminy je moZno
redukdn® alkylovat za pomoci aldehydd a ketond, prilemZ
se pripravi tercidrni aminy (viz Org. Reactions 4,
174-225, 1948 ; Org. Reactions 5, 301, 1949 , J. Org.
Chem. 37, 1673, 1972 ; Synthesis 55, 1974).

Rovn&% je z dosavadniho stavutechniky znémo, Ze
methylace primérnich a sekunddrnfich amind se nejast&ji
provad{ metodou podle Eschweila a Clarka, konkrétnd je moZ-
no uvést reakcd{ aminu s formaldehydem v pfitomnosti kyseli-
ny mravendi (viz. Ber. 38, 880-882 , 1905 ; J. Amer. Chem,
Soc. 55, 4571-4587, 1933 , The Acydic Aliphatic Tertiary
Amines, str. 44-52 , The Macmillan Company, New York, 1965).

Déle je podle dosavadniho stavu techniky znémo,
%e Beckmanniv pfesmyk oximu erythromycinu A, po kteréam
ndsleduje redukce takto ziskanéno reakiniho produktu, vede
k pripravé 15-ti &lennych semisyntetickych antibiotik



ze skupiny erythromycind, konkrétn& k pri{pravé 1ll-aza-10-
deoxo-10-dihydro erythromycinu A (viz DOS patent &.
30 12 533 ) .

Z dosavadniho stavu techniky je rovn&Z zndmo, Ze
pri reakci erythromycinu A s ethylenkarbondtem vzniké
11,12-cyklicky karbondt erythromycinu A , ktery pati{ k
tdm vzécnym erythromycinovym derivétim, které projevuji
lepdf antibakterislnf dinnost neZ vychozi antibiotikum
(viz patent Spojenych stétd americkych &. 3 417 O77 ; Rocz.
Chem. 46, 2212-2217 , 1972) .

Podstata vyndlezu

Podstatou uvedeného vyndlezu jsou nové slouleniny
typu N-methyl-1l-aza-10-deoxo-10-dihydroerythromycinu A,
t. zn. 11-methyl-ll-aza-4-O-cladinosy1-6-0-desosaminy1-15-

ethyl-?,13,14-trihydroxy-3,5,7,9,12,14-hexamethyl-oxacyklopenta-

dekan-2-onu, a derivéty odvozené od této slouceniny, které je
mo¥no charakterizovat ndsledujicim obecnym vzorcem I :



ve kterém znamend :

R, methylovou skupinu, ptidem¥

1

Ry R3 , R4 a R5 y které mohou byt stejns nebo
rozdilné, znamenaji atomy vodiku, alkanoylovou skupinu obsa-
hujfci 1 aZ 3 atomy uhlfiku, nebo R4 a R5 mohou spoled-
né tvorit skupinu ~

/C=O ’

pficemZ tyto slouleniny projevuji antibakteridlni d&innost.
V p¥{ipadd, Ze pfinejmendim jeden ze substituentd R3 a R4
znamend alkanoylovou skupinu obsahujfci 1 a% 3 atomy
uhliku, potom R2 méd jiny vyznam ne% atom vodiku.
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Podle uvedeného vyndlezu bylo zjisténo, Ze N-methyl-
11-aza-10-deoxo-10-dihydro erythromycin A vySe uvedeného
obecného vzorce I , ve kterém znamend R1 methylovou
skupinu, pridem? R2 s R3 s R4 a R5 znamenaji atomy
vodiku, Jje moZno pripravit reakc{ 1ll-aza-10-deoxo-~10-
dihydro erythromycinu A vySe uvedenédho obecndho vzorce I ,
ve kterém Bl ) R2 ) R3 ; R4 a R5 Jjsou stejné a znamenaji

atom vodiku, s formaldehydem v pf{tomnosti kyseliny mravendi.

Tato vy3e uvedend methylace 1ll-aza-10-deoxo-
10-dihydro erythromycinu A se nejvyhodn&ji provddl s
1 a%¥ 3 moldrnim pfebytkem formaldehydu a kyseliny mravenéi
ve vhodném rozpou3tédle, ve vyhodném provedeni podle uvede-
ného vyndlezu v halogenovaném uhlovodiku, jako je napiiklad
chloroform nebo chlorid uhlidity. Tato reakce se dokoné{
v intervalu 2 aZ 8 hodin, pfidemZ se provddi pri
teplotd varu pouZitého rozpoudtédla pod zp&inym chladilem.
Takto ziskany reak®ni produkt se isoluje b&Znym zpisobenm,
ne jvyhodné ji ochlazenim na teplotu okolf, pridemZ potom
se pridd voda, upravi se hodnota pH na asi 5,0 pfidavkem
2N kyseliny chlorovodikové, potom se o0dd&lf rozpoudtédlo
a potom se extrahuje vodng vrstva stejnym uvedenym rozpoust&d-
lem, pfidem? potom nésleduje dprava hodnoty pH na asi 7,5
prfdavkem hydroxidu sodného o koncentraci 20 % hmot./hmot.
Takto ziskané spojené organické extrakty se potom susi
za pomoci uhliditanu draselngho KZCO3 a potomn se provede
odpafeni za sniZeného tlaku a timto zplsobem se z{ské chroma-
tograficky &isty N-methyl-ll-aza-10-deoxo-1C-dihydro-
erythromycin A (eluovdni se provédi pomoci smé&si dimethyl-
formamidu a methanolu v poméru 3 : 1) .

Podle uvedendho vyndlezu bylo rovnZZ zjisténo,
%e reakci vyde uvedeného N-methyl-ll-aza-1C-deoxo-10-
dihydro erythromycinu A s 1 aZ 6 molérnim plebytkem
ethylenkarbondtu v pifitcmnosti alkalického &inidla, jako
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Jje napfiklad uhliditan draselny KZCO3 , ve vhodném inertnim
organickém rozpou3tédle, jako je napfiklad benzen nebo ethyl-
ester kyseliny octové, pPfi teploté pohybujici se v rozmezi

od asi 60 °C do asi 80 °C , bdhem intervalu 1 aZ

8 hodin, se pripravi 13,l4-cyklicky karbonét N-methyl-
ll-aza-10-deoxo-10-dihydroerythromycinu A ., Tento produkt

je potom moZno isolovat bé&Znym zpdisobem, nejvyhodn&ji
promyvénim takto ziskaného organického roztoku vodou a

potom suSenim za pomoci chloridu védpenatého CaCl2 .

Reakc{ vySe uvedeného N-methyl-ll-aza-10-deoxo-
10-dihydre erythromycinu A a Jjeho 13,l4-cyklickych
karbondtl s anhydridy ksarboxylovych kyselin obecného
vzorce II

R6 -0 - R7 (I1)
ve kterém R6 a R7 odpovidaji vyznamim R2 resp. R3
nebo R4 resp. R5 , 8 tou podminkou, Ze znamenaji alka-
noylovou skupinu obsshujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
se piipravi odpovidajici acylové derivdty obecného vzorce
I, ve kterém Rl znamend methylovcu skupinu R2 znamend
alkanoyloveu skupinu obsahujfici 1 aZ 3 atomy uhliku,
R3 predstavuje atom vodiku nebo alkanoylovou skupinu
obsahujicf 1 aZ 3 atomy uhliku , R4 znapend atom
vodiku, alkanoylovou skupinu obsahujfci 1 aZ 3 atomy
uhliku, nebe R, a R_ spoledné& predstavuji skupinu

4 5
::><3 =0 , pricemZ R5 znamené atom vodiku nebo spo-

le¢né s R4 znamenaji skupinu :::?C =0 . Tato reakce

se provadi v pyridinu pfi pPfibliZné& teploté& okolf aZ asi

80 °C . Pri zahffvéni je moZno pouzit atmosféry dusiku.
Takto ziskany produkt je moZno isolovat bé&Znymi extrakinimi
postupy (viz J. Med. Chem. 15, 631, 1572) .

Tytc nové slouleniny podle uvederndho vynédlezu



-6 -

byly testovédny in vitro na ¥ad¥® testovanych mikroorganismi.
Ziskané vysledky jsou uvedeny v ndsledujicich tabulkéch

¢. 1 a 2, pridemZ Glinek t¥chto sloufenin je vyjddren
pomoc{ miniméln{ inhibi&ni koncentrace (MIC) v porovnéni

s vychozim 1ll-aza-10-deoxo-10-dihydro erythromycinem A .
Antibakteridlni dlinnost t&chto novych sloulenin podle
uvedeného vyndlezu v podstatd odpovidd ddinnosti kontrolni
ldtky, oviem N-methyl-ll-aza-1C-deoxo-10-dihydro erythromycin
A a derivdty odvozené od této slouleniny projevuji znalné
lepé! ud&inek na ndkteré testované mikroorganizmy v porovnéni
s vychozim 1l-aza-1C-deoxo-1C-dihydroerythromycinem A .
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Pr{iklady provedeni vyndlezu

Sloudeniny podle uvedeného vyndlezu a jejich postup
pr{pravy budou v dald3im ilustrovény s pomoci ndsledujicich
konkrétnich pFikladd provedeni, prifem? tyto pfiklady jsou
pouze ilustrativni a Zadnym zpGsobem neomezu ji rozsah uvede-
ného vyndlezu.

Pr{klad 1l

Postup pripravy N-methyl-11-aza-10-deoxo-10-dihydro erythro-
mycinun A .

Podle tohoto pfikladu bylo k roztoku, ktery obsa-
hoval 0,54 gramu (co% odpovidéd 0,000722 molu) 11-aza-10-
deoxo-10-dihydro erythromycinmu A ve 20 mililitrech
trichlormethanu CHCl3 , pfidéno za michdn{ 0,058 milili-
tru (co% odpovidéd 0,000741 molu) formaldehydu (koncentra-
ce pfibliZnd 35 % hmot./hmot.) a 0,0283 gramu (coZ odpovi-
d& 0,000735 molu) kyseliny mravendi (koncentrace pribliZné
98 a¥ 100 % hmot./hmot.). Tato reakdéni smé&s byla potom
promichdvéna po dobu 8 hodin pfi zahi#*{vdni pod zp&inym
chladidem, pFidemZ potom byla tato reakdni sm&s ochlazena
na teplotu okoli, prifem% potom bylo pfidéno 15 mililitrd
vody (pH 5,8) . Hodnota pH této reakini smési byla
potom upravena na 5,0 pomoc{ 2 N kyseliny chlorovodikové,
pridem¥ potom byla chloroformové vrsiva odd&lena. K vodné
gdsti bylo priddno 15 mililitrd trichlormethanu CHCl3 s
pFitemZ hodnota pH této reakini suspenze byla upravena

na 7,5 za pomoci hydroxidu sodného o koncentraci

20 % hmot./hmot., takto vzniklé vrstvy byly oddéleny a v
ndsledu jici fdzi byla vodnd vrsiva extrahovéna trikrét

15 mililitry trichlormethanu CHCl3 . Takto ziskané
spojené chloroformové extrakiy, které m8ly hodnotu pH 7,5 ,
byly potom sudena za pomoci uhlilitanu draselndhro K2C03
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a potom bylo provedeno odpareni za sniZendho tlaku, piidemZ
timto zpisobem bylo ziskdno 0,45 gramu (vytdzZek 82,4 %)
N-methyl-1l-aza-10-deoxo-10-dihydro erythromycinmu A .

Teplota tdnf : 113 - 115 °C
Lo 7?0 = -37,0 (% v CHCL)
w© = 7as .

Pr{klagd 2

Postup pripravy 2'-acetyl-N—methyl-ll-aza-lO-deoxo-lO-dihydro-
erythromycinu A .

Pri provdd&ni postupu podle tohoto pfikladu
bylo k roztoku, ktery obsahoval 1,5 gramu (coZ odpovidd
0,002 molu) N-methyl-ll-aza-10-deoxo-10-dihydro erythromy-
cinu A ve 40 mililitrech pyridinu, p#fiddno 5 mililitrd
(coZ odpovidd 0,053 molu) anhydridu kyseliny octové, pridem?
tato reakéni smé&s byla potom udrZovdna po dobu 90 minut
pfi teplot® okoli. Prib&h reakce byl potom zastaven pri-
davkem priblizZné 50 cm3 ledu a 30 mililitrd trichlor-
me thanu CHCl3 , bfiemZ potom byla hodnota pH této reakéni
smési upravena na 8,3 za pomoci hydroxidu sodného o koncen-
traci 20 % hmot./hmot. Chloroformové vrstva byla potom
oddélena a vodnd vrstva byla potom dvakrdt reextrahovdna
30 mililitry trichlormethanu CHCl3 . Timto zplsobem byly
ziskdny chloroformové extrakty, které byly spojeny a tento
spojeny podil chloroformovych extraktd byl potna promyt
vodou (dva podfly po 5C mililitrech), pfiZem? potom byl
tento chloroformovy podil sufen za pomoci uhliéitanu
draselného K2CO3 a potom byl odparen za sniZeného tlaku,
pridem? timto zpisobem bylo ziskdno 1,5 gramu (vyitéiek
94,6 %) surového 2 -acetyl-N-methyl-ll-aza-10-deoxo-
10-dihydro erythromycinu A . Teplota tini tohoto produktu
byla 110 - 113 °%C . Jests pfed analyzovénim byl tento
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produkt vy&i3t&n v kolon& naplndné silikagelem, pfilemZ jako

eludniho &inidla bylo pouZito sm2si chloroformu a methanolu

v pomdru 9 : 1 . Tento chromatograficky &isty produkt

(chloroform : methanol = 7 : 3 ) m3l ndsledujici fyzikdalnt

charakteristiky :

Teplota ténf : 118 - 124 °C ;

IR (CHCl3) : 1745 emt ( C=0 ester ) ] 1730 cm
( C=0 lakton) a 1240 cm ~ ( -C-O-acetét ) ;

1y am (cpe1y) : 3,33 (3H) s, 2,26 (s, 2,25 (6H)s
1,99 (3H)s ppa .

-1

Pr{klad 3

Postup pfipravy 2,4 “-diacetyl-N-methyl-ll-aza-10-deoxo-10-
dihydro erythromycinu A .

P¥i provdddni postupu podle tohoto pfikladu byle pFidédno
k roztoku, ktery obsahoval 1,5 gramu (coZ odpovidd 0,002
molu) N-methyl-ll-aza-10-deoxo-10-dihydro erythromycinu A
ve 40 mililitrech pyridinu, 10 mililitrd (coZ odpovidé
0,106 molu) acetanhydridu, pfilem? tato reak®ni sm&s byla
potom udrZovéna po dobu 7 dni pfi teploté okoli. Tato
reakce byla potom zastavena pfidavkem pribliZn& 50 cm3
ledu, pfifem® potom byl takto ziskany produkt isolovén stej-
nym zpdisobem, jako je uvedeno v p¥fkladu 2 . Takto ziskany
surovy 2,4 "-diacetdt (v mnoZstvi 1,52 gramu, coZ odpovids
vytdZku 89,9 %) byl rozpudtdn pfi zah¥{vdnf v na-hexanu,
prilemZ nerozpustny podil byl zfiltrovén a ziskany
filtrdt byl ponechdn krystalizovat na ledové ldzni. Timto
zplisobem byl ziskdn analyticky €isty diacetédt .
Teplota tdnf 98 - 102 °C
IR (CHC1,) @ 1745 cm™t ( C=0 ester) , 1730 cm”

lakton) a 1240 cm + ( -C-O-acetdt ) ;

4 NMR (CDClB) : 3,26 (3H)s , 2,23 (6H)s , 2,10 (3H)s ,
2,06 (3H)s , 1,98 (3H)s ppm .

1 ( C=0

1
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Pr{i{klad 4

Postup pripravy 2',4"-13-triacetyl-N-methyl-ll-aza-lO-deoxo-lO-
dihydro erythromycinu A .

Pri provddéni postupu podle tohoto pF{kladu bylo
k roztoku, ktery obsahoval 1,5 gramu (coZ odpovidd 0,002
molu) N-methyl-ll-aza-10-deoxo-10-dihydro erythromycinu A
ve 20 mililitrech pyridinu, p#¥iddno 10 mililitrd (coZ
odpovidéd 0,106 molu) acetanhydridu a tato reakdni smis
byla promichévéna pod proudem dusfiku po dobu 36 hodin p¥i
soudasném zah*ivan{ na teplotu v rozmezf od 60 © 4o 80 °C .
Tato reakce byla potom zastavena pfidavkem pfibli¥n& 100
mililitrd ledu a takto ziskany produkt byl potom isolovén
extrahovdnim chloroformem (&ty#i podily po 30 mililitrech)
prfi pH 8,5 . Ziskané chloroformové extrakty byly potom
spojeny a tento spojeny podil byl potom promyt hydrogen-
uhli¢itanem sodnfm o koncentraci 5 % hmot./hmot. (dva podily
po 50 mililitrech) a potom bylo provedeno suleni za pomoci
uhliitanu draselného K2CO3 . Po odpafeni chloroformu byla
zbytkova sraZenina su3ena benzenem, p¥ifemZ potom byl
tento produkt suen chromatografickym zpisobem v koloné&
naplnéné silikagelem, pfi¥emZ jako eludnfho &¢inidla bylo
pouZito smé€si chloroformu a methanolu v poméru 9 : 1 .
Timto shora uvedenym zpdsobem bylo ziskéno 0,89 gramu
(co% odpovidd vyt&Zku 51 %) analyticky &istého triacetdtu.
Teplota tani : 126 - 130 °C |
IR (CHC1)) @ 1738 em™  ( C=0 ester, lakton) , 1245 em”

( -C-0-acetdt) ;

iy mm (CIC13) : 3,28 (3H)s, 2,29 (8H)s , 2,13 (3H)s
2,20 (3H)s , 2,03 (3H)s .

1

Priklad 5

Postup pripravy 2 -propionyl-N-methyl-11l-aza-10-dihydro




erythromycinu A .

P#i provédéni postupu podle tohoto prikladu bylo
k roztoku, ktery obsahoval 0,7 gramu (coZ odpovidéd 0,00094
molu) N-methyl-ll-aza-10-deoxo-10-dihydro erythromycinu A
ve 20 mililitrech pyridinu, piidéno 6 mililitrd (coZ
odpovidéd 0,046 molu) anhydridu kyseliny propionové a
tato reakdn{ sm®s byla potom udrZoviéna po dobu 1 hodiny
pfi teploté@ okolf. Tato reakce byla potom zastavena
pi{davkem ledu a takto ziskany produkt byl potom isolovén
extrakc{ chloroformem pfi pH 8,6 , coZ? bylo provedeno
stejnym zplisobem jako v p¥{fkladu 2 . Takto ziskany
surovy 2 -monopropiondt (v mnofstvi 0,73 gramu, coZ
odpovidd vyt&Zku 97,3 %) byl potom suspendovén v eteru,
priZem? nerozpud3t2nd sraZenina byla odfiltrovéna a opako-
vand byla rozpudt&na ve 40 mililitrech dichlormethanu
CH2012 , p¥ifemZ dichlormethanovy roztok byl potom
odparen za sniZeného tlaku na jedma t¥etinu pdvodniho
objemu, v ddsledku dehoZ do3lo k vykrystalovédni analytic-
ky &istého 2 -propionyl-N-methyl-ll-aza-10-deoxo-10-
dihydro erythromycim A .
Teplota ténf : 164 - 166 °C
IR (CHC1,) : 1730 cal ( C=0 ester a lakton), 1180 cm”

( -C-O-propionét).

1

Priklad 6

Postup pripravy 2',4"-dipropionyl-N-methyl-ll-aza—lO-
deoxo-10-dihydro erythromycinu A .

P¥i provéd&ni postupu podle tohoto prikladu bylo
k roztoku, ktery obsahoval 0,7 gramu (coZ odpovidsé 0,00094
molu) N-methyl-ll-aza-10-deoxo-10-dihydro erythromycinu A
ve 20 mililitrech pyridinu, pPiddno 20 @ililitrd anhy-
dridu kyselinypropionové (coZ odoovidd C,155 molu) a
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takto prfipravend reak¢éni smés byla potom udrZovéna po dobu 7
dni pri teplot® okoli. Potom byla tato reakce zastavena
pf{davkem ledu a ziskany produkt byl isolovédn ste jnym
zplisobem jako je to uvedeno v pfikladu 2 . Vyt&Zek byl
podle tohoto provedeni{ 0,72 gramu (coZ odpovidd 89,4 % ) .
Tento produkt byl potom zpracovdvén chromatografickym
zplisobem v kolon& naplnéné silikagelem, piidemZ jako eludni~-
ho &inidla bylo pouZito sm&si chloroformu a methanolu v
poméru 7 : 3 , prfifemZ timto zplisobem byl ziskdn analyticky
8isty produkt. '
Teplota tént : 80 - 83 °%C .

Priklad 7

Postup pPipravy 13,14-cyklického karbondtu N-methyl-ll-aza-
10-deoxo0-10-dihydro erythromycinu A .

P¥i provdadéni postupu podle tohoto pFikladu byl k
roztoku, ktery obsahoval 1,5 gram (coZ odpovidd 0,002
molu) N-methyl-1l-aza-10-deoxo-10-dihydro erythromycinu A
ve 30 mililitrech suchého benzenu, pridédn za mfchdni
1 gram (coZ odpovidd 0,007 molu) uhliditanu draselného
cho3 a 1 gram (co% odpovidd 0,011 molu ethylenkarbondtu.
Takto z{iskand reakdni smés byla potom nromfchdvina p¥i
zah?{vdni pod zpétnym chladifem po dobu 3 hodin, pfilemZ
potom byla takto ziskand reakini smé&s ochlazena na teplotu
okol{i, tento benzenovy roztok byl potom promyt vodou
(ve form& t¥{ podild po 30 mililitrech) a potom byl suSen
za pomoci chloridu vépenatého 03012 . Po odpareni benzenu
bylo ziskéno 1,37 gramu (coZ cdpovidéd vyt3Zku 88,38 %)
surového N-methyl-ll-aza-l0-deoxo-10-dihydro erythromy-
cinu A ve formd 13,l4-cyklického karbondtu, ktery byl
jedt® pred analyzovdnim vy&i3tén chromatografickym zpisobem
v kolon& napln&né silikagelem, prifemZ jako eludniho
¢inidla bylo pouZito smési chloroformu a methanolu v




pomfru 7 ¢ 3 .
Teplota ténf : 115 - 119 °%C

f-a¢_7520 = -31° (roztok o koncentraci 1 % hmot./hmot. ve
trichlormethanu CHCl3) ;
IR (CHC1.) : 1805 cm ™+ ( C=0 karbondt) a 1740 cm
’ ( C=0 lskton) .

-1

Pri{ik1lad 8

Postup pfipravy 13,14~cyklického karbondtu 2 -acetyl-N-
methyl-ll-aza-1C-deoxo-10-dihydro erythromycinu A .

Pri provédéni postupu podle tohoto pfikladu bylo
k roztoku, ktery obsahoval 1 gram (cofZ odpovidd 00,0013
molu) 13,14-cyklického karbondtu N-methyl-ll-aza-10-
deoxo-10-dihydro erythromycinu A ve 20 mililitrech
pyridinu, priddno 5 mililitr® (coZ odpovidd C,053 molu)
acetanhydridu a takto prfipravend reakéni smés byla potom
udrZovédna po dobu 45 minut pri teploté okocli. Potom byla
reakce zastavena pridavkem ledu a ziskany reakéni produkt
byl izolov4n extrakci chloroformem p¥i hodnot& pH 8,8 , coZ
bylo provedeno stejnym zplsobem jako je to uvedeno v prikla-
du 2 . Potom byl pouZity chloroform odparen a vznikly
pryskyficovity zbytek byl rozpu3té&n v malém mnoZstvi eteru
a potom byl tento pod{fl zfiltrovén. Potom byl pridédn n-hexan
a reakini sm&s byla ochlazena na ledové ldzni, &im¥ bylo
dosaZeno krystalizace 2 -monoacetétu.
VytéZek : 0,64 gramu ( 60,7 % )
Teplcta téni : 153 - 158 °C ;
IR (CHCly) @ 1805 em™!  ( C=0 karbondt) , 1740 cm”

( C=0 ester, lakton), 1240 em™t ( C-O-acetdt),

1y nm (CDC1,) ¢ 3,3 (3H)s , 2,28 (6H)s , 2,21 (3H) s
a 2,05 (3H)s ppm .

1
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Pri{klad g

Postup pripravy 13,14-cyklického karbondtu 2°,4 “-diacetyl-
N-methyl-1l-aza~-10-deoxo-10-dihydro erythromycinu A .

Pri provddéni postupu pedle tohoto prikladu byle
k roztoku, ktery obsahoval 0,7 gramu (coZ odpovidd 0,0009
molu) 13,14-cyklického karbondtu N-methyl-ll-aza-10-
deoxo-10-dihydro erythromycinu A ve 20 mililitrech pyri-
dinu, priddno 5 mililitrd (co% odpovidd 0,053 molu)
acetanhydridu, pridemZ takto ziskand reakén{ sm&s byla potom
udrzovédna po dobu 72 hodin pri teplot& okoli. Potom byla
tato reakce zastavena pridavkem ledu a takto ziskany produkt
byl potom izolovan extrakci chlcroformem pfi hodnoté pH
8,4 , coZ bylo provedeno stejnym zpisobem jako je uvedeno
v pfikladu 2 . Po odpafeni rozpou3té&dla a po usuSeni
tohoto podflu takto ziskaného produktu benzenem vznikl
pryskyricovity zbytek, ktery byl potom suspendovén v 10
mililitrech eteru, coZ bylo provedeno za chlazenf a promi-
chdvédni. Takto ziskany nerozpustny 2,4 '-diacetdt byl
zfiltrovédn a potom byl opakované promyvén chladnym
eterem .
Vyt&%ek : 0,4 gram ( 51,7 % )
Teplota tdnf : 150 - 154 °C

H wr (cpe1,) 3,31 (s, 2,3 (6H)s , 2,2 (3H)s ,
2,1 (3H)s a 2,04 (3H)s ppm .

Priklad 10

Postup pripravy 13,l4-cyklického karbondtu 2 -propionyl-N-
me thyl-ll-aza-1C-deoxo-10~dihydro erythromycinu A .

Pfi provaddni postupu podle tohoto prikladu bylo
k roztoku, ktery obsahoval 0,7 gramu (coZ odpovidd 0,0009
molu) 13,14-cyklického karbondtu N-methyl-ll-aza-10-deoxo-
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10-dihydro erythromycinu A ve 20 mililitrech pyridinu,
pfiddno 10 mililitrd (coZ odpovidd 0,078 molu) anhydridu
kyseliny propionové a takto pfipravend reakini smé&s byla
potom udrZovédna po dobu 1 hodiny pfi teplot& okoli.

Potom byl izolovén surovy 2 -monopropiondt, co? bylo
provedeno stejnym zpisobem jako je to uvedeno v prikladu 2 .
V dal3im postupu byl odparfen pouZity chloroform, &{mZ

vznikl olejovy zbytek, ktery byl potom prelistén krystali-
zac{ z eteru a n-hexanu.

VytéZek : 0,44 gramu ( 58,6 %)
Teplota tdnf : 152 - 154 °%C
IR (CHC13) ¢ 1805 ecm™™ ( C=0 karbondt) , 1740 em L

( C=0 ester, lakton) a 1180 cem™t
( C-O-propiondt) .

Pr{1klad 11

Postup pfipravy 13,14-~cyklického karbondtu 2',4"-dipropionyl-
N-methyl-1ll-aza-10-deoxo~10-dihydro erythromycinu A .

P¥i provddéni postupu podle tohoto prikladu bylo
k roztoku, ktery obsshoval 0,75 gram (coZ odpovidd C,00097
molu) 13,l4-cyklického karbondtu N-methyl-ll-aza-10-deoxo-
10-dihydro erythromycinu A ve 20 mililitrech pyridinu,
pfiddno 20 mililitrd (co% odpovidéd 0,155 molu) anhydridu
kyseliny propionové, pridemZ takto pfipravend reakéni smés
byla potom udrZovédna po dobu 72 hodin pfi teplot& okol{i.
Potom byla tato reakce zastavena pr{davkem ledu a takto
vznikly produkt byl potom izolovédn stejnym zplsobem jeko
je to uvedeno v postupu podle pfikladu 2 . PouZity
chloroform byl potom odparen a ziskany produkt ve formé
zbytku byl potom suspendovédn za soudasného chlazeni v
suchém eteru a potom byla takto vytvorend smés zfiltrovéna
a produkt byl predistén chromatografickym zpisobem
(benzen : chloroform : methanol = 4C : 55 : 5 ; atmosfé-
ra amoniaku) , prilemZ timto postupem byl ziskdn chroma-
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tograficky &isty 2°,4 “-dipropionét .
Teplota tdnf : 207 - 208 °C
VytéZzek : 0,54 gramu (62,9 %) ;
IR (CHC1;) : 1805 cm™™ ( C=0 karbondt) , 1740 cm -
( C=0 ester , lakton ) a 1180 cn ™t (propionédt).

Primyslova vyuZi telnost

Nové slouleniny typu N-methyl-ll-aza-10O-deoxo-10-
dihydro erythromycinu A a derivdty odvozené od této slou-
8eniny projevuji velice dobrou antibakterifln{ d&innost
proti nékterym druhdm mikroorganizm& a je moZno jich tudiZ
pouZit ke kontrolovdni té&chto druhd mikroorganizmd.




PATENTOVE NLAROKY

N-methyl-ll-aza-10-deoxo-10-dihydro erythromycin A
a derivéty odvozené od této slouleniny obecného vzorce I
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ve kterém znamend
Rl methylovou skupinu, priéemZ

R2 , ‘R_.3 , R4 a R5 , které mohou byt stejné nebo
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rozdilné, pfedstavuji atomy vodiku, alkanoylové skupiny obse-
hujici 1 aZ 3 atomy uhl{ku nebo R4 a R5 spoleénd
tvor{ skupinu

>c=o ,

prifemZ jestliZe pfinejmen3im jeden ze substituentd R3 a R4
pfedstavuji alkanoylovou skupinu obsshujici 1 aZ 3 atomy
uhliku, potom R2 Jje jiny neZ atom vodiku.
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