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hvori Z betegner
{a) (cHy) -C(CH;)4 2609-82
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(b) -CH(R )-@
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(c) @ eller
Y

(@ (CHy) ~heterocyclyl, hvor

mer0ellerl, o

Rs er hydrcéén, chlor, hydroxy, methyl, amino ellexr al-
koxy med "fra 1 til 4 carbonatomer,

X er hydrogen, chlor, brom, fluor, alkyl med fra ])vtil 4
carbonatomer ellexr alkoxy med fra 1 til 4 carbonatomer,
¥ har sdmme betydning som X eller er trifluommethyl el-
ler carbalkoxy med fra 2 til 5 carbonatomer, og .
heterocyclyl er thienyl, pyridyl, pyrazinyl, furyl, imi-
dazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,
pyrrolyl, thiadiazolyl eller monomethylderivater af nzvn-
te heterocycliske grupper,

eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte heraf,
kendetegnet ved, at man reducerer en for-
bindelse med formlen

»,
%
HBC OCH 5

hvori Rl betegner hydrogen eller hydroxy, og Z har den

ovennavnte betydning, hvorefter den opniede forbindel-
se om gnsket omdannes til et farmaceutisk acceptabelt
syreadditionssalt heraf.
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifrem-
gangsmade til fremstilling af hidtil ukendte 4"-deoxy-4"
acylamidoderivater af erythromycylamin, hvilke derivater
har den i krav 1's indledning angivne formel I, eller
5 farmaceutisk acceptable syreadditionssalte heraf, hvil-
ken fremgangsmdde er kendetegnet ved det i krav l's
kendetegnende del anfgrte. Opfindelsen angar desuden
hidtil ukendte erythromycyliminderivater til anvendelse.
som udgangsmateriale ved fremgangsméden ifglge opfin-
10 delsen, hvilke derivater er ejendommelige ved, at de

har den i krav 3 angivne formel TII.
Oleandomycin og erythromycin er macrolide antibio-

tica produceret ved fermentering og beskrevet i henholds-
" vis US-patentskrifterne nr. 2.757.123 og nr. 2.653.899, Talrige

15 derivater af oleandomycin og af erythromycin A og B er
blevet fremstillet i bestrazbelse péd at modificere deres
biologiske og/eller farmakodynamiske egenskaber.

. Ved fremstillingen af derivater af oleandomycin
har man fgrst og fremmest koncentreret sig om dannelsen
20 af estere af en eller flere af de i 2'-, 4"- og 1ll-stil-
lingerne siddende hydroxygrupper.Mono-, di- og triacyl-
estere, hvori acyldelen er afledet af en lavere alipha-
tisk carbonhydrid-monocarboxylsyre med fra 2 til 6 carbon-

atomer, er beskrevet i US-patentskrift nr. 3.022.219.

25 Aminohydrinderivater af oleandomycin er rapporteret af
Kastons, et.al., Khim. Geterosikl. Soedin (2) 168-71
(1974); C.A. 80, 145986n (1974). Forbindelserne, for
hvilke der ikke er rapporteret nogen nyttig anvendelse,
fremstilles ved at behandle oleand omycin med en dtalkyl-

30amin eller en heterocyclisk amin i et forseglet r¢r i 20 ti-
mer ved 30°c. Epoxiddelen i 8-stillingen er reaktionsstedet.

Forskellige ﬁonoestere og cycliske anhydrider af
erythromycin er rapporteret i Antibiotics Annual, 1953-
1954, Proc. Symposium Antibiotics (Washington, D.C.),
35henholdsvis side 500-513 og 514-521. US~-patentskrift nr.
3.417.077 beskriver den cycliske carbonatester af erythro-

mycin A, reaktionsproduktet af erythromycin A og ethylen-

%

B
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carbonat, som et aktivt, antibakterielt middel. US-pa-

tentskrift nr. 3.884.903 beskriver 4"-deoxy-4"-oxo-ery-
thromycin-A- og -B-derivater som nyttige antibiotica.r
9-Aminoderivatet af erythromycin A, betegnet som
erythromycylamin, er i vidtgdende grad blevet undersggt
og omdannet til derivater. Erythromycylamin er saledes
beskrevet i britisk patentskrift nr. 1.100.504 som
havende antibakteriel virkning. Sulfonamidderivater af

erythromycylamin er beskrevet i US-patentskrift nr.

10 3.983.103 som antibakterielle midler. N-alkylderivater af

15

20

25

30

erythromycylamin rapporteres af Ryden, et al., J. Med.
Chem., 16, 1059 (1973), at have in vitro og in vivo anti-

bakteriel virkning.
Det har nu vist sig, at de omhandlede 4"-deoxy-

4"-acylamidoderivater af erythromycylamin udviser verdi-
fuld antibakteriel virkning sdvel in vitro som in vivo
ved administrering ad parenteral og oral vej, navnlig
mod Gram-positive mikroorganismer. Mange af de heri
beskrevne forbindelser udviser desuden virkning mod
Gram-negative mikroorganismer. Selv om de omhandlede
4"-deoxy-4"-acylamidoderivater af erythromycylamin
ifglge nedenstdende forsggsdata kun i enkelte tilfalde
har lige s& god eller bedre antibakteriel virkning

end erythromycylamin, er deres antibakterielle virkning
for s& vidt overraskende, som de epimere 4"-aminoderi-
vater af erythromycin A er inaktive in vivo ved oral
administrering, jf. nedenstdende forsggsdata.

De ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstil-
lede forbindelser har nedenstiende formel I, hvori bglge-
linien, hvormed acylaminogruppen er tilknyttet i 4"-gtil~-
lingen, er fazlles for og omfatter begge epimere former:
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hvori Z betegner

(a) -(CHz)m-C(CH3)3,

5 X
(b) -CH(R )—@Z ’
- N Y

(d) —(CHz)m—heterocyclyl, hvor
mer 0 eller 1,
R5 er hydrogen, chlor, hydroxy, methyl, amino eller
alkoxy med fra 1 til 4 carbonatomer, '
X er hydrogen, chlor, brom, fluor, alkyl med fra 1 til
4 carbonatomer eller alkoxy med fra 1 til 4 carbon-
atomer,
Y har samme betydning som X eller er trifluormethyl
eller carbalkoxy med fra 2-5 carbonatomer, og
heterocyclyl er thienyl, pyrazinyl, pyridyl, furyl,
imidazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxa-
zolyl, thiadiazolyl, pyrrolyl eller monomethylderivater
af navnte heterocycliske grupper.

Forbindelserne med de ovenstdende formler, indbe-
fattet de epimere former deraf, og deres farmaceutisk
acceptable salte er effektive antibakterielle midler mod

Gram-positive mikroorganismer, f.eks. Staphylococcus
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aureus og Streptococcus pyogenes, in vitro, og mange er
aktive in vivo ved administrering ad parenteral Qg oral
vej. Mange af forbindelserne (og deres salte) er ogsa
aktive mod visse Gram-negative mikroorganismer, sésom
cocci, f.eks. Pasteurella multocida og Neisseria sicca.

Gunstige forbindelser blandt de omhandlede som fglge
af deres forholdsvis stgrre virkning og SQﬂke,eyrde:ﬂn?
bzndélgér; ﬁvbfi Z ﬁar de i ﬁeéénéﬁéende £abél aﬁféfte

betydninger:

VA
(a) - (mz)m’c(&_%)? m=0,1L;

X
®) CH(R) hvor Ro= H,

Y
X Cl eller OCH3
o <&
Y

@ - (CH2) m—heterocyclyl;
m=20

Foretrukne forbindelser blandt de omhandlede exr

de gunstige forbindelser, hvori 7 er —C(CH3)3,

-CH, ' ’ 4<557’Y , hvori Y er hydrogen, chlor eller
fluor; 2-pyrazinyl, 4-methyl-5-thiazolyl, 4-methyl-5-
oxazolyl og isoxazolyl.

De som udgangsmateriale ved fremgangsmaden ifglge
opfindelsen anvendte erythromycyliminderivater med
formlen II kan fremstilles ud fra tilsvarende forbindel-

ser med formlen IT'
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15 der pé& deres side kan fremstilles ved acylering af det
tilsvarende 4"-aminoderivat med et passende acylerings-
middel. Acyleringsreaktionen kan udfgres som narmere
beskrevet i beskrivelsen til dansk patentansggning
nr. 5077/78 (fremlaggelsesskrift nr. 147.943).

20 De forbindelser med formlen II, hvori Rl er
hydrogen, kan fremstilles udfra tilsvarende forbindel-
ser med formlen II' ved omdannelse af 9-oxogruppen i
forbindelserne med formlen II' til den tilsvarende
9-hydrazon efterfulgt af omsatning af hydrazonen med

25 salpetersyrling. Fremgangsmaden omfatter omsatning af
den pdgaldende forbindelse med formlen II' med overskud
af vandfrit hydrazin i et passende oplgsningsmiddel, séa-
som en alkohol med fra &t til fire carbonatomer, ved en tempera-

tur pd ca. 0°C til ca. 100°c. Proauktet isoleres ved ind-

30 dampning under formindsket tryk til fjernelse af oplgs-

ningsmiddel og overskud af hydrazin. 9-hydrazonderivatet
omdannes til 9-iminoderivatet ved behandling i et passen-
de oplgsningsmiddel, f.eks. en alkohol med fra &t til
fire carbonatomer, med natriumnitrat ved en pH-verdi pa
35ca. 4-5 og en temperatur pd fra ca. 0° til ca. 10°%.

Iminen kan om gnsket isoleres ved kendte fremgangsmader
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og reduceres ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen,
eller den kan reduceres in situ til den ¢gnskede 9-amino-
forbindelse, idet reduktionen kan foretages ved behand-
ling med natriumborhydrid ved en pH-vardi pad ca. 8.
Produkterne med formlen I isoleres ved kendte fremgangs-—
mader som beskrevet heri. Ved denne fremgangsmide opnas
den gunstige 9(S)-epimer.

De forbindelser med formlen II, hvori R1 er
hydroxy, kan fremstilles ved omdannelse af tilsvarende
forbindelser med formlen II' til det tilsvarende 9-oxim
ved omsaztning med hydroxylamin i tgrt methanol ved fra
ca. 0°C til ca. 50°C. Reduktionen af oximet ved frem—
gangsmédden ifglge opfindelsen kan foretages under an-
vendelse af overskud af Raney-nikkel eller katalytisk
over PtO2 i iseddike ved et hydrogentrym pa 50-70 h@km?
i et tidsrum pa 12-18 timer.

Ved reduktion med Raney-nikkel opnés 9 (R)-epimeren gsom
det fremherskende produkt, medens Ptoz/H2 giver 9(S)-
epimeren som hovedprodukt. Da de ovennavnte reduktions-
metoder giver blandinger af 9(S)- og 9(R)-epimerer, er
omdannelse af hydrazonen til 9-~iminen og NaBH,-reduktion
af iminen den foretrukne fremgangsmidde til fremstilling
af forbindelser med formlen I

En yderligere mulighed omfatter omdannelse af 9-
oximen af forbindeléer med formlen II' til 9-iminen ved
behandling med titantrichlorid efterfulgt af NaBH4—reduk-
tion af iminen som beskrevet ovenfor.

Syreadditionssalte af de omhandlede forbindelser I
fremstilles let ved at behandle forbindelserne

med mindst en a@kvimolar mezngde af den pagaldende

syre i et reaktionsindifferent oplgsningsmiddel. Nar der
er mere end én basisk gruppe til stede i en forbindelse
med formlen I muligggr tilsatningen af tilstrakke-
lig syre.til at matte hver basisk gruppe dannelse af poly-
syreadditionssalte. Syreadditionssaltene udvindes ved
filtrering, hvis de er uoplgselige i det reaktionsindif-

ferente oplgsningsmiddel, ved udfzldning ved tilsatning



10

DK 153761B

7

af et ikke—bpl¢sningsmiddel for syreadditionssaltene,
eller ved afdampning af oplgsningsmidlet. Som reprasenta-
tive eksempler p& s&danne salte kan der navnes hydrochlo-
ridet, hydrobromidet, phosphatet, sulfatet, formiatet,
acetatet, propionatet, butyratet, citratet, glycolatet,
lactatet, tartratet, malatet, maleatet, fumaratet, glu-
conatet, stearatet, mandelatet, pamoatet, benzoatet, suc-
cinatet, lactatet, p-toluensulfonatet og aspartatet. '

De stereokemiske fbrhold for de udgangsmateria-
ler, der fgrer til de omhandlede anti-bakterielle for-
bindelser, er som for det tilsvarende naturlige materia-
ler. Oxidation af 4"-hydroxygruppen i erythromycin A til
en keton og padfglgende omdannelse af denne keton til

" 4"-aminerne giver mulighed for, at 4"-substituentens

15

20

25

30

35

stereokemi @ndrer sig fra den i det naturlige produkt
foreliggende. Nir 4"-oxo-reaktanten omdannes til aminen,er det
fplgelig muligt, at der damnes epimere aminer. T praksis be-
merker man, at begge epimere aminer er til stede i slut-
produktet i varierende forhold afhengig af valget af
syntesemethoden. Hvis det isolerede produkt bestér over-
vejende af én af epimerene, kan denne epimer renses ved
sddanne fremgangsmader, som gentagen krystallisation af
et passende oplgsningsmiddel til opnédelse af konstant
smeltepunkt. Den anden epimer, den der er til stede i
mindre me&ngde i det oprindeligt isolerede materiale, er
det fremherskende produkt i moderluden. Del kan udvindes
derfra ved for den sagkyndige kendte metoder, f.eks. ved
inddampning af moderluden og gentagen omkrystallisation
af remanensen til et produkt med konstant smeltepunkt
eller ved chromatografi. Selvom blandingen af epimere
aminer kan adskilles ved for den sagkyndige kendte frem-—

gangsmdder, er det af praktiske grunde ofte fordelagtigt

at anvende denne blanding som den isoleres fra reaktions
blandingen. Ved anvendelse af den epimere blanding af

4" -aminoreaktanterne opnds der selvsagt en epimer blan-
ding af de acylerede produkter. Den sdledes fremstillede

epimere blanding kan adskilles ved for den sagkyndige
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kendte fremgangsmdder. Begge epimere af en given forbin-

delse udviser: imidlertid den samme type virkning, oOg
selvom en adskillelse af dem er gnskelig,er den ikke al-
tid ngdvendig.

De omhandlede forbindelser med formlen I udviser
in-vitro-virkning med flere forskellige Gram-positive
mikroorganismer og mod vissé Gram-negative mikroorga-
nismer, s&som de med sfarisk eller ellipsoid form
(cocci) . Deres virkning pavises let ved in-vitro-prgver
mod forskellige mikroorganismer i et hjerne-hjerte-in-
fusionsmedium ved den sadvanlige dobbelte seriefortyn-
dingsmetode.

For et udvalg af de omhandlede forbindelser,
angivet ved deres eksempelnumre refererende til de
nedenstiende udfgrelseseksempler, er der i den efter-
fglgende tabel angivet in-vitro-data i form af de mini-
male hazmningskoncentrationer (MIC) for forbindelserne
over for forskellige mikroorganismer. Tilsvarende MIC-
vardier er angivet for tre af de narmest beslagtede
kendte forbindelser, oleandomycin og erythromycin A
samt erythromycylamin. Det ses, at de omhandlede for-
bindelser har bedre antibakteriel virkning mod en
eller flere af de afprgvede mikroorganismer end de

kendte forbindelser.
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Eksempel | Staph. Staph. Strep. Pasturella | Neisseria
aureus aureus pyogenes| multocida sicca
017005 01A400R 02C203 59A001 66C000
1 0,78 12,5 - 550 6,2
2 1,56 - 0,78 0,78 50
3 3,12 - 1,56 1,56 12,5
5 0,39 0,78 0,10 25 25
olean—
domycin 0,39 - 0,2 50 25
erythro-
mycin A 0,20 6,25 0,02 0,78 1,56
erythro-
mycyl-
amin 0,78 3,12 <0,10 0,20 £0,10

Vurderingen af om det er overraskeﬁde, at de om-
handlede 4"-deoxy-4"-acylamidoderivater af erythromy-
cylamin har antibakteriel virkning, skal snarere end
i forhold til erythromycylamin foretages i forhold til
4"-aminoderivaterne af erythromycylamin, idet disse
sidste i strukturmessig henseende er narmere beslagte-
de med 4"-deoxy-4"-acylamidoderivaterne. Som det frem-
g&r af nedenstfende tabel er de epimere 4"-aminoderi-

vater af erythromycin A inaktive in vivo ved oral ad-

ministrering.
4"-gsubstituent PDSO—Staph. 005
--NH2 > 200
———NH2 > 200

Det ses heraf, at indfgringen af 4"-aminogruppen pde-
legger den antibakterielle virkning. Acylering af
nevnte 4"-aminogruppe genopretter imidlertid over-
raskende den antibakterielle virkning. Dataene i den
sidst anfgrte tabel giver ikke nogen tilskyndelse til
at overveje derivatisering af 4"-aminogruppen.

De omhandlede forbindelsers in-vitro-virkning
ggpr dem nyttige ved topisk anvendelse i form af salver,

cremer og lignende. Til legemiddelanvendelse, f.eks.
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til topisk anvendelse, vil det ofte vare bekvemt at blan-
de det valgte produkt med en farmaceutisk acceptabel ba-
rer, sdsom en vegetabilsk eller mineralsk olie eller en
blgdggrende creme. Ligeledes kan det oplgses eller dis-
pergeres i flydende bazrere eller oplgsningsmidler, sasom
vand, alkohol, glycoler eller blandinger heraf eller
andre farmaceutisk acceptable indifferent medier, dvs.
medier, som ikke har nogen skadelig virkning pa den
aktive bestanddel. Til s&danne formal vil det alminde-
ligvis vare tilfredsstillende at anvende koncentratio-
ner af aktive bestanddele p& fra ca. 0,01 vagt%$ op til
ca. 10 vagt%, beregnet pa den totale komposition.

Desuden er mange af de omhandlede forbindelser

aktive mod Gram-negative og visse Gram-negative mikroorga-
nismer in vivo ved administrering ad oral og/eller par-
enteral vej til dyr.og mennesker. Deres in-vivo-virkning
er mere begrenset hvad angdr pivirkelige organismer og
bestemmes ved den szdvanlige fremgangsmade, som bestir i,
at man inficerer mus af vesentlig ensartet vagt med prgve-
organismen og derpa behandler dem-oralt eller subcutant
med prgveforbindelsen. I praksis giver' man musene, f.eks.
10, en intraperitoneal indpodning af passende fortyndede
kulturer indeholdende ca. 1-10 gange LDlO

koncentration af organismer, som krazves for at give 100%

0 (den laveste

dgde) . Der udfgres samtidig kontrolforsgg, ved hvilke

.mus modtager. podestof i lavere fortyndinger til kontrol

af mulig variation i prgveorganismens virulens. Prgvefor-

" bindelsen administreres . 0,5 timer efter indpodning,

30

35

og det gentages 4, 24 og 48 timer senere. Overlevende
mus holdes i 4 dage efter den sidste behandling, og an-
tallet af overlevende noteres.

N&r de anvendes in-vivo, kan de omhandlede forbin-
delser administreres oralt eller parenteralt, f.eks. ved
subcutan . eller intramuskuler injection, i en dosis pa
fra ca. 1 mg/kg til ca. 200 mg/kg legemsvagt pr. dag.
Det gunstige dosisomrdde ligger fra ca. 5 mg/kg til ca.
100 mg/kg legemsvegt pr. dag, og det foretrukne omrade
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fra ca. 5 mg/kg til ca. 50 mg/kg legemsvegt pr. dag.
Beremedier, der er egnet til parenteral injection, kan
vare enten vandige, sdsom vand, isotonisk saltoplgsning,
isotonisk dextrose, eller Ringer's oplgsning, eller ikke-
vandige, s&som fede olier af vegetabilsk oprindelse
(bomuldsfrdolie, jordngddeolie, majsolie og sesamolie) ,
dimethylsulfoxid og andre ikke-vandige baremedier, som
ikke griber forstyrrende ind i praparatets terapeutiske
Virkniné, og som er ikke-toxiske i det anvendte rumfang
eller mengdeforhold (glycerol, propylenglycol, sorbitol).
Desuden kan der fordelagtigt fremstilles kompositioner,
som er egnede til fremstilling pd bestilling af oplgsnin-

ger fgr administrering. S&danne kompositioner kan omfatte

flydende fortyndingsmidler, f.eks. propylenglycol, di-’
ethylcarbonat, glycerol e%}er sorbitol, pufringsmidler,
hyaluronidase, lokalanasthetica og uorganiske salte til
tilvejebringelse af ¢nskede farmakologiske egenskaber.
Disse forbindelser'kan ogs& kombineres med forskellige
farmaceutisk acceptable indifferente barere, herunder
faste fortyndingsmidler, vandige bzremedier og ikke-toxi-
ske organiske oplgsningsmidler, i form af kapsler, tablet-
ter, pastiller, dulcibletter, tg¢rre blandinger, suspen-
sioner, oplgsninger, elixirer og parenterale oplgsninger
eller suspensioner. Almindeligvis anvendes forbindelserne
i forskellige doseringsformer i koncentrationer i omradet
fra ca. 0,5 vagt® til ca. 90 vagt® af den totale kompo-

sition,. .. . . e b e

Fremstillingen af de  omhandlede, som udgangs-
materiale anvendte erythromyc&liminderivater og deres
omdannelse ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen til
4"~deoxy-4"-acylamidoderivater af erythromycylamin be-
lyses narmere ved hjalp af de efterfglgende eksempler.
De heri som udgangsforbindelser anvendte 4"-deoxy=-4"-
acylamidoerythromycin-A-derivater kan fremstilles som
beskrevet og narmere eksemplificeret i beskrivelsen til
dansk patentansggning nr. 5077/78 (fremlaggelsesskrift
nr. 147.943).
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Eksempel 1-5
4"-deoxy-4"-pivaloylamido-9 (S) ~erythromycylamin.

En blanding af 4"-deoxy-4"-pivaloylamido-ery-

thromycin A (1,5 g, 1,83 mmol), vandfrit hydrazin
5 (0,582 ml, 18,3 mmol) og methanol (35 ml) tilbagesva~
les natten over i en nitrogenatmosfare. Der tilsattes
derefter en yderligere portion vandfrit hydrazin
(0,582 ml), og blandingen tilbagesvales i yderligere
6 timer. Blandingen inddampes til t@grhed under formind-
10 sket tryk til opndelse af hydrazonen som et hvidt skum
(1,52 g).
Til hydrazonen (0,760 g, 0,915 mmol) i methanol
(20 ml), sattes en oplgsning af natriumnitrit (316 mg)
i vand (2 ml). Blandingen omrgres og afkgles til
15 0-5°% og behandles derefter drabevis med saltsyre (2,04
ml, 3 N, 6,15 mmol) med en sddan hastighed, at temperaturen
ikke stiger over 100C, eller pH falder under 4,0. Blandingen
omrgres i 5 minutter efter endt HCl-tilsatning og ind-
stilles derefter pé PH 8 ved tilsatning af 4 N NaOH.

20 Der tilsattes derpa natriumborhydrid (27,4 mg, 0,72 mmol),
og reaktionsblandingen omrgres ved 5-10°C i 30 minutter.
pH-vardien saznkes derefter til 2,5 ved tilsatning af 6 N
HCl, og blandingen omrgres i 10 minutter ved 5-10°C. Der
settes vand (75 ml) og methylenchlorid (25 ml) til reak-

25 tionsblandingen, og pH indstilles p& 10,5. Methylenchlo-
ridfasen fraskilles, og den wandige fase ekstraheres med
methylenchlorid ( x 25 ml). De samlede ekstrakter vaskes
med saltoplgsning (1 x 25 ml), tgrres (Na2804) og ind-
dampes til t@grhed til opnadelse af det r& produkt som et

30 skum (683 mg).

Det ra produkt oplgses i det mindst mulige rum-
fang af methylenchlorid - vand (1l:1) og ekstraherés ved
pH-verdier pa 2,5, 3,3 og 10,0. (Tyndtlags-chromatografi
i systemet 6 CHCl3 -1 CH3OH -0,1 NH4OH viser, at det

35 gnskede produkt er i pH-l0-ekstrakten). pH-l0-ekstrakten
tgrres (Na2804) og inddampes under formindsket tryk til
opnaelse af et hvidt skum (341 mg). Det renses ved op-
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lgsning i vand (30 ml) - ethylacetat (30 ml) og eks-

 traktion af blandingen ved pH 4,8. Den organiske fase

10

15

20

25

fraskilles, der tilsattes frisk ethylacetat, og ekstrak-
tionsprocessen gentages ved pH-verdier pd 5,5, 5,8 og
10,0. pH-l0-ekstrakten tgrres (Na2504) og inddampes til
tgrhed, og en chloroformoplgsning af remanensen chroma-
tograferes pd en sgjle af silicagel (12 g) impragneret
med formamid under anvendelse af chloroform som eluerings-—
middel. Der opsamles fraktioner pa 5 ml. Fraktionerne
4-30 haldes sammen og inddampes til tgrhed, og remanen-—
sen oplgses i vand (30 ml) - ethylacetat (30 ml). Blan-
dingen ekstraheres som beskrevet ovenfor, men ved pH-
verdier p& 6,0, 6,5, 6,8 og 10. pH-10-ekstrakten tgrres
(Na2504) og inddampes under formindsket tryk til opnéelse
af et klzbrigt skum. Skummet oplgses i methylenchlorid
(30 ml) og ekstraheres med vand (2 x 30 ml) ved ph 10.
Methylenchloridoplgsningen tgrres derpa og inddampes un-
der formindsket tryk til opnéelse af det i overskriften
anfgrte produkt som et hvidt skum (123 mg) .

NMR: §Tme 5,94 (4, 1H), 3,37 (s, 3H), 2,32 (s,
3H), 1,30 (s, 9H).>

P& lignende méde fremstilles de fgplgende 4"-de-
oxy—4"—acylamido—9(S)-erythromycylaminer, hvori acyl-
amid ogruppen er angivet nedenfor, udfra de tilsvarende
4" -deoxy-4"-acylamidoerythromycin-A-derivater. Reaktions-
blandingerne fra eksempel 2-5 . oparbejdes ved, at de
settes til vand (20 ml) - ethylacetat (30 ml) fremfor til

vand - methylenchlorid.
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TMS

NMR: 6CDC13

2

CHy- (2-FCgHy)

2-thienyl

CH,-(3,4~C1,CgH3)
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3,68
2,31
7,33
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2,33
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6,36
2,36
7,26
3,60
2,30
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(s,
(s,

(mr
(s,
(s,

(m,
W4,
(s,
(m,
(s,
(s,

4H), 6,03
2H), 3,35
6H) .

4H), 6,08
2H), 3,36
6H) .

2H), 7,15
1H), 3,40
6H) .

3H), 6,06

2H), 3,30
6H) .

(d,
(s,

(4,
(s,

(m,
(s,

(4,
(s,

iH),
3H),

1H),
3H),

1H),
3H),

18),
3H),
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PATENTEKRAYV
1. Analogifremgangsméde til fremstilling af 4"-
deoxy-4"-acylamidoderivater af erythromycylamin, hvilke

derivater har formlen

hvori 7% betegner
(a) =(CHy) ~C(CH3)4

X
20 (p) —CH(RS)-@Z
Y
' X
(c) ‘@Z eller
Y

25 (4) -(CHZ)mfhéterocyclyl, hvor

mer 0 eller 1,

R5 er hydrogen, chlor, hydroxy, methyl, amino eller al- i
koxy med "fra 1 til 4 carbonatomer, I
X er hydrogen, chlor, brom, fluor, alkyl med fra L“til 4

30 carbonatomer eller alkoxy med fra 1 til 4 carbonatomer,

Y har samme betydning som X eller er trifluormethyl el-
ler carbalkoxy med fra 2 til 5 carbonatomer, og
heterocyclyl er thienyl, pyridyl, pyrazinyl, furyl, imi-
dazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,

35 pyrrolyl, thiadiazolyl eller monomethylderivater af navn-

te heterocycliske grupper,
eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte heraf,
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kendetegnet ved, at man reducerer en for-

bindelse med formlen

N(CH;),

11

R ,I]'
(}
HBC .OCH3

hvori Rl betegner hydrogen eller hydroxy, og Z har den
ovennavnte betydning, hvorefter den opndede forbindel-
se om ¢gnsket omdannes til et farmaceutisk acceptabelt
syreadditionssalt heraf.

2. Fremgangsméde ifglge krav 1, k end e t e g-
n et ved, at reduktionsmidlet er natriumborhydrid,
nar Rl er hydrogen, og at reduktionsmidlet er Raney-
nikkel-hydrogen eller platindioxid-hydrogen i iseddike,
nar R~ er h&droxy. »

3. Erythfomycyliminderivater til anvendelse som
udgangsmateriale ved fremgangsmdden ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at de har formlen



DK 153761B

II

10

hvori Rl er hydrogen eller hydroxy, og Z har den i
15 krav 1 anfgrte betydning.
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