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A talalmany targya eljaras az antibakte-
rialis hatasti 4“-epi-9-dezoxo-9a-metil-9a-aza-
-9a-homoeritromicin eldallitasara.

A taldlmany értelmében a fenti vegyiiletet
ugy allitjak els, hogy
a) a 4”-epi-9-dezoxo-9a-aza-9a-homoeritromi-

cin A-t formaldehiddel, hangyasav, jelen-

létében metilezik, a reakcio szempontja-
bél inert olddszerben, 20 és 100°C kdzotti
hémérsékleten;

b) a 4“-epi-9-dezoxo-9a-metil-9a-aza-9a-ho-
moeritromicin A-3*N-oxidot hidrogénnel,
nemesfém- vagy Raney-nikkel-katalizator
jel,‘enlétében a reakcié szempontjabol inert

oldoszerben, 20 és 100°C kdzotti hémérsék-
leten N-dezoxigénezik; vagy

¢) a 4“-dezoxi~4“-0x0-9-dezoxo-9a-metil-9a-
-aza-9a-homoeritromicin At nemesfém-
vagy Raney-nikkel-katalizator jelenlétében
a reakcié szempontjabol inert olddszerben
20 és 100°C kozotti hdmérsékleten hidrogé-
nezik.

A taldlmany szerinti eljarassal eldallitott
4“-epi-9-dezoxo-9a-metil-9a-aza-9a-homoerit-
romicin A antibakteridlis hatasa kovetkeztében
gyogyszerkészitmények hatéanyagaként hasz-
nélhaté.
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A talalméany targya eljarads az antibakte-
rialis hatasi 4“-cpi-9-dezoxo-9a-metil-9a-aza-
-9a-homoeritromicin A elgallitasara.

Az (1) képleti eritromicin A a makrolid
antibiotikumok csaladjaba tartozd jol ismert
vegyiilet, melyet a klinikai gyakorlatban szé-
les kérben haszndlnak.

A jelen talalmany szerinti eljarissal a
korabban ismert (1la) képleti eritromicin
A szarmazék — a (I1) altalanos képletben R
jelentése metilcsoport — 4“-epimerjét allit-
juk elé.

A (lla) képletil eritromicin A szarmazék
a 892 357. szama belga, valamint a 4 474 768
szamu 1982. jllius 19-én bejelentett amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasbol is-
mert. A belga szabadalmi leirasban a (ila)
képletii vegyiiletet mint a 11-aza-10-dezoxo-
-10-dihidro-eritromicin A N-metil-szdrmazékat
emlitik. A fenti elnevezés Kobrehel és munka-
tarsai nevéhez f{izédik, akik a (ITa) képletii
vegyiiletet kiindulasi anyagat, a (IIb) kép-
leti vegyiiletet — olyan (II) altaldnos kép-
letii vegyiiletnek felel meg, amelynek képle-
tében R jelentése hidrogénatom — nevezték
igy a 4 328 334. szami amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirdsban. Mivel az
utobbi vegyiilet gyiiriije az eritromicin A-hoz
viszonyitva tobb tagbol all (homo), és a
szénatomot nitrogénatom helyettesiti (aza),
a leirdsban 9-dezoxo-9a-aza-9a-homoeritromi-
cin A néven fogjuk emliteni. A vegyiiletet
10-aza-14-hexadekanolid-szarmazéknak is
lehet nevezni.

A taldlmany szerinti eljaras soran nyert
aj koztitermékek koziil néhany vegyiilet a
korabban ismert vegyiiletek 4“-epimerjének
tekinthetd. Igy a 47-epi-9-dezoxo-9a-homo-
eritromicin A a fenti (Ila) képletii vegyiilet
4“-epimerje, €s a 4“-epi-eritromicin A-oxim
a 3478 014. szami amerikai egyesiilt dllamok-
beli szabadalmi leirdsban Djokic és munka-
tarsai altal ismertetett eritromicin A-oxim
4“-epimerje. A 4“-epi-eritromicin A-t a 4 382
085. szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirdsban (bejelentés napja:
1982. marcius 1.) Sciavolino és munkatarsai
ismertették.

A talalmany targya eljdras a (IIla) kép-
letd — a (IIl) altalanos képletben
R ielentése metilcsoport,
Z és Z' jelentése hidrogénatom —
antibakterialis hatdas(t 4"-epi-9-dezoxo-9a-
-metil-9a-aza-9a-homoeritromicin A, és a fen-
ti vegyiileteket hatdanyagként tartalmazo,
emlosok kezelésére alkalmas gyogyaszati
készitmeények el&dllitdséara.

A (111a) képletii vegyiilet széles spektrumd
antibakterialis hatdssal rendelkezik az eritro-
micin A-val szemben érzékeny mikroorga-
nizmusok, valamint a legelterjedtebb, 1égzd-

szervi megbetegedést okozd mikroorganizmus,

a Haemophilus influenza ellen. A (11la) kép-
let{i vegyiilet jelent8s ordlis felszivodasa és
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in vivo hosszli felezési ideje kovetkeztében
igen értékes, ordlisan alkalmazhaté vegyiilet
az érzékeny baktériumok altal okozott ferté-
zések kezelésére, emlbs szervezetekben.

A (Illa) képletii 4”-epi-9-dezoxo-9a-metil-
-9a-aza-9a-homoeritromicin A eléallitasanak
j koztitermékei a kovetkezok:

a) (111b) képletii 4 -epi-9a-aza-9a-homoeriiro-
micin A — a (IIl) dltalanos képletben R
jelentése hidrogénatom és Z és Z' egyiitt
oxigénatomot jelentenek; (IIlc) képletii
9-dezoxo-szarmazék — a (II1) altaldnos
képletben R, Z és Z' jelentése hidrogénatom

b) 4“-epi-eritromicin A-oxim;

¢) (IVa) képletii 9a-benzil-oxi-karbonil-9-
-dezoxo-4“-dezoxi-4“-0x6-9a-aza-9a-homo-
eritromicin A — a (IV) altalanos képlet-
ben R' jelentése benzil-oxi-kabonil-csoport
és R? jelentése hidrogénatom;

(IVc) képletii 9 - dezoxo-4”-dezoxi - 4

-0x0-9a-metil-9a - aza-9a-homoeritromicin

A — a (1V) éltaldnos képletben R' jelen-

tése metilcsoport és R? jelentése hidrogén-

atom;

a (IVa) képletii vegytilet 2°-0-(2-3 szén-

atomos) alkanoil - szarmazéka, vagyis a

(IVb) altalanos képletii vegyiilet — a (IV)

altaldnos keépletben R' jelentése benzil-

oxi-karbonil-csoport és R? jelentése 2-3

szénatomos alkanoilcsoport;

a (IVc) képletii vegyiilet 2°-0-(2-3 szén-

atomos)alkanoil-szdrmazéka, vagyis a

(IVd) altalanos képletii vegyiilet — a (IV)

dltalanos képletben R! jelentése metilcso-

port és R? jelentése 2-3 szénatomos alka-
noilcsoport;

d) (V) altalanos képletii 2’-0-acetil- és 2’-0-
-propionil-9-dezoxo-9a-benzil-oxi-karbonil-
-9a-aza-9a-homoeritromicin A — az (V)
altalanos képletben R' jelentése benzil-
-oxi-karbonil-csoport és R? jelentése 2-3
szénatomos alkanoilcsoport;

a 2’-0-acetil-szarmazék kiilondsen értékes;
) (Via) képletii 4“-epi-9-dezoxo-9a-hidroxi-

9a-aza-9a-homoeritromicin  A-3’-N-oxid

— (V1) altaldnos képletben R® jelentése

hidroxilesoport; és

(VIb) képletii 4“-epi-9-dezoxo-9a-metil-

-9a-aza-9a-homoeritromicin  A-3'-N-oxid

— a (VI)_altaldnos képletben R® jelentése

metilcsoport.
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Az antibakteridlis hatdsa (IIla) képletii
4“-epi-9-dezoxo-9a-metil-9a-aza-9a-homo-
eritromicin A-t tobbiéle modon is eldallit-
hatjuk eritromicin A kiindulasi anyagbél.
Ezek az eljarasok, amelyek soran (j és ismert
kiztitermékek egyarint keletkeznek, a kdvet-
kezé atalakitasokbol allnak:

(A) C-4” epimerizéacio;

(B) gyliriitdgitas, a 9a-nitrogén bevitelével;
(CC) a 9-oxo-csoport eltavolitasa; és

(D) 9a-N-metilezés;

valamint kivant vagy sziikséges esetben védé-
csoportok bevitele és eltdvolitasa. El6nydsen

2.
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példaul az alabbi sorrendben végezzitk az
atalakitasokat:

(A)(B)(C)(D); (B) (A)(C)(Dy);

(B) (C) (D) (A).

A kiilonb6z6 koztitermékeket és végter-
mékeket a szokasos modon — példaul extrak-
ciéval, kicsapdssal beparlassal, kromatog-
rafias eljardssal, kristdlyositdssal — valaszt-
hatjuk el.

(A)(B)(C)(D) eljiras

A fenti eljarasban a kiindulasi anyagként
hasznatt (I) képlet{i eritromicin A-t el6szor
Sciavolino és munkatirsai fentebb emlitett
modszere szerint 4“-epi-eritromicin A-va ala-
kitjuk. A kapott vegyiiletet hidroxil-aminnal,
vagy elénydsebben egy hidroxil-amin-séval,
példaul hidrogén-klorid-séval reagaltatva
kozel kvantitativ hozammal 4“-epi-eritromicin
A-oximma alakitjuk. A reakcioban tapasztala-
taink szerint el6nydsen legalabb egy mol-
ekvivalensnyi, de inkabb feleslegben Iévd,
példaul 10-30 ekvivalensnyi hidroxil-amint
és oldoszerként feleslegben 1év4 gyengén
bazikus tercier amint — elénydsen piridint
— hasznalunk, a reakciohémérsékiet 0 és 50°C
k6zotti hémérséklet-tartomanyban valtozhat,
célszeriien szobahdmérsékleten dolgozunk.

A kapott 4”-epi-eritromicin-oximot Beck-
man-atrendezéssel (11lb) képleti 4“-epi-9a-
-aza-9a-homo-szarmazékka alakitjuk. Az at-
rendezési reakcidban célszer{ien feleslegben
1év6-3-4 molekvivalensnyi — szerves szul-
fonil-kloridot, elénydsen metan-szulfonil-kio-
ridot szabad bazis vagy savaddiciés s6 for-
méaban levé oximmal reagaltatunk roévidszén-
lanct keton — példaul metil-etil-keton vagy
aceton- és nagy molfeleslegii natrium-hidro-
gén-karbonatot tartalmazé viz elegyében, 0- és
50°C kozotti hémérsékleten, eldnydsen O-
-30°C-on

A (I1Ib) képletii C-9 amid-karbonil-szar-
mazékot ezutdn célszer(ien a megfeleld di-
hidroszarmazékka, azaz (111c) képletii 4“-epi-
-9-dezoxo-9a-aza-9a-homoeritromicin ~ A-vé
redukaljuk, natrium-boér-hidriddel, a reduka-
ldszert eldnydsen legalabb két ekvivalensnyi
feleslegben hasznaljuk, hogy a reakcio vi-
szonylag rovid id6 alatt lejatszédjon. A
redukalast megfleleld proteikus oldoszer-
ben, példdul révidszénlanch alkanolban—eld-
nydsen metanolban—végezziik, 0 és 50°C ko-
zotti hémérsékleten, eildnyssen 38°C alatt. A
natrium-bor-hidrid felesleget gy bontjuk el,
hogy a reakcidelegyet 6vatosan hig vizes sav-
ba ontjik.

A (111a) képletii vegyiilet elGallitasa cél-
jabol végiil reduktiv metilezést hajtunk vegre,
formaldehiddel, redukalészer — példaul hid-
rogén és nemes fémkatalizator, natrium-ciano-
-hidrid vagy elénybsen hangyasav — jelen-
létében. A reakcioban mind a formadelhid-
b6l, mind a hangyasavbol legalabb egy mol-
ekvivalensnyi mennyiséget hasznalunk, a
reakcid  szempontjdbol inert olddszerben,
20 és 100°C kozotti hémérsékleten. Oldoszer-
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ként el6nydsen kloroformot hasznalunk. Ebben
az olddszerben a reaktansokat célszeriien
szobahdmérsékieten elegyitjiik, majd a reakcid
elésegitése céljabol az elegyet visszafolyatos
hiité alatt forraljuk.

A (Illc) képletii vegyiilet metilezését
(Illa) képletii vegyiletté fgy is elvégez-

hetjiik, hogy a dimetil-amino-csoportot N-oxid-
ja formajaban oxidativ médon védjik — mi-
kozben 9a-N-hidroxi-szarmazék keletkezik—
metil-jodiddal metileziink, és egyidGben leg-
14bbis részben 9a-N-dezoxigéneziink, és a
kapott 9a-N-metil-3“-N-oxidot redukaljuk.

A (Ilic) képletii vegyiilet oxidalasat egy-
szeriien hidrogén-peroxiddal végezziik, melyet
altaldban legalabb két molekvivalens feles-
legben hasznalunk. A reakcid szempontja-
bél inert olddszerben, 10 és 50°C kozotti
hémérsékleten, célszeriien szobahémérsékle-
ten dolgozunk. A fenti médon (VIa) kép-
letii 9a-hidroxi-3“-N-oxidot kapunk. A kapott
vegyiiletet metilezéssel és oxigénelvonassal
(VIb) képletii vegyiiletté alakitjuk. A reakciot
metil-jodiddal végezziik, a reakcié szempont-
jabol ‘inert oldoszerben — példaul metilén-
-kloridban—, 0 és 50°C kozoiti hémérsékle-
ten — célszer{ien szobahdmérsékleten—, elg-
nybsen az olddszerben oldhatatlan bézis jelen-
‘|étében, amely semlegesiti a reakcidban kelet-
kez6 savat — példaul metil-jodid metilez6-
szer esetén a hidrogén-jodidot. Abban az eset-
ben, ha oldészerként metilén-kloridot hasz-
nalunk, bazisként kalium-karbonatot véalasz-
tunk. Ily modon a bazis feleslege és a kép-
z6d6tt  kalium-jodid egyszeriien sziiréssel
elvalaszthaté a (VIb) képletii 9a-metil-3’-
-N-oxid izolaldsa eldtt. Végil a 3’-N-oxid
csoportot egyszeriien eltdvolithatjuk oly mé-
don, hogy a vegyiiletet nemesfém katalizator
vagy Raney-nikkel-katalizator jelenlétében
hidrogénezziik. A fenti hidrogénezési reak-
cidban a hémérséklet és nyomas nem kriti-
kus, példaul 0 és 100°C kozotti hémérsék-
leten, atmoszférikus nyomasnal alacsonyabb
és 9,6-10° Pa-t meghalad6é nyomastartomany-
ban dolgozhatunk. Célszeriien szobahémér-
sékleten és kdzepes — példaul 1,96-10° —
— 7,84-10° Pa — nyomason dolgozunk. Ne-
mesfém-katalizatorként palladiumot, rédium-
ot vagy platinat haszndlhatunk, hordozéra
felvive, vagy anélkiil, az ismert katalitikus
hidrogénezési eljarasoknak megfeleléen. EI18-
nydsen szénhordozos palladiumkatalizatort
vagy Raney-nikkelt hasznalunk.
(BY(A){C)(D) eljaras

A fenti eljarasban a kiindulasi (I) képletii
eritromicin A-t eritromicin-A-oxim és 9a-aza-
-9a-homoeritromicin koztitermékeken keresz-
tiil (IIb) képletii 9-dezoxo-9a-aza-9a-homo-
eritromicinné alakitjuk Kobrehel és munka-
tarsai fentebb emlitett eljarasa szerint. Az
eljarasban a fentebb emlitett, 4“-epi-eritro-
micin A-oxim eldallitasdra alkalmazott ]
modszer eldnyosen alkalmazhaté az eritro-
micin A-oxim koztitermék el8allitdsara is.
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A kapott (1Ib) képletii vegyiilet 2’-hidroxi-
-csoportjat el6szor acetat- vagy propionat-
-észterré alakitva védjiik. A szelektiv acile-
zést oly mddon végezziik, hogy a (IIb) képleti
vegyfiiletet ecetsavanhidrid vagy propion-
sav-anhidrid kis feleslegével reagaltatjuk,
a reakcio szempontjabol semleges oldoszer-
ben — példaul metilén-kloridban— 0 és 30°C
kozotti hémérsékleten, eldnydsen szobahdmér-
sékleten. Az anhidridet azért hasznaljuk kis
feleslegben, hogy a mellékreakcidban — pél-
daul az egyébb csoportok, kiilénésen a 9a-nit-
rogén nem kivdnatos acilezésére — elhasz-
nalodo reagenst potoljuk.

A kapott 2-{2-3 szénatomos)alkanoil-
-szarmazékot ezutan OQa-nitrogénatomjan
benzil-oxi-karbonil-csoporttal  védjiik, oly
modon, hogy a fenti 2’-észtert karbobenzoxi-
-kloriddal reagaltatjuk, a reakcié szempont-
jabol inert oldoszerben, bazis jelenléiében,
a reakcio termékeként (V) altalanos képletii
vegyiiletet kapunk. A reakcid kiillénosen eld-
nyosen a Schotten-Baumann-kondenzécio
reakciokérilményei kozott hajthats végre,
azaz a 2'-észtert a savkloriddal vizes, bazi-
kus koOzegben, — példaul vizes tetrahidro-
furanban, a pH-t hig natrium-hidroxid-oldat-
tal 7,5-85 értéken tartva, és a savkloridot
a reakcid soran folyamatosan adagolva — rea-
galtatjuk. A reakciohOmérséklet nem kriti-
kus, altalaban 0 és 50°C k&zodtt valtozhat,
elényosen szobahdmérsékleten dolgozunk.

Az (V) altalanos képletii C-4“-hidroxi-
-szarmazékot ezutan oxalil-klorid és dimetil-
-szulfoxid elegyével, alacsony h&mérsékle-
ten — —40°C és —80°C kozott —, a reakeid
szempontjabol inert oldészerben — példaul
metilén-kloridban reagdltatva, majd a
hideg reakcidelegyet feleslegben lévé tercier
aminnal — példaul trietil-aminnal — kezelve
{IVb) altalanos képletii C-4”-oxo-szarmazék-
ka oxidaljuk. Az alkanoat-észter védécsopor-
tot szolvolizissel elényosen feleslegben
lévé metanollal, 0 és 100°C kozotti hémeér-
sékleten reagaltatva — eltavolitjuk, a reak-
cio terméke a (IVa) képleli vegyiilet.

A kapott (IVa) képletil vegyiiletet Raney-
-nikkel katalizator jelenlétében a fentebb mar
ismertetett koriilmények kozott hidrogénezve
(Illc)  képletli 4“-epi-9-dezoxo-9a-aza-9a-
-homoeritromicin A-vd alakitjuk. Az utdébbi
vegyiiletet pedig valamely fentebb ismertetett
eljarassal (Illa) képletii 9a-N-metil-szar-
mazékka alakitjuk.
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(B)(C)(D)(A) eljaras

hasznalt eritromicin A-t els6é lépésben (lla)
képletii vegyiiletté alakitjuk, a 353 547. sza-
mu amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi
leirasban ismertetett eljarassal, az atalaki-
tast alabb, a referenciapéldakban. kozelebb-
rél ismertetjiik. A C-4“-epimerizaci6ét ezutan
a fentebb mar leirt médon hajtjuk végre,
A 2-hidroxi-csoportot acilezéssel védjiik, a
4“-hidroxi-csoportot 4“-oxo-csoportta oxidal-
juk, oxalil-klorid helyett elénydsen triflour-
-ecetsavanhidridet hasznalva; az acil-védo-
csoportot eltavolitjuk, és a 4“-oxo-csoportot
katalitikusan hidrogénezve kivant 4“-epimer-
-hidroxi-csoportta redukaljuk. Katalizatorként
elényosen Raney-nikkelt hasznalunk.

A fenti eljarasban a kiindulasi anyagként

Tekintette! arra, hogy a (Illa) képletii
vegyiilet két bazikus nitrogénatomot is tartal-
maz, a szabad bazist legaldbb egy ekviva-
lensnyi, illetve legatabb két ekvivalensnyi gyo-
gyaszatilag elfogadhatd savval reagéaltatva
mono-, illetve disavaddicids sok dllithatok eld
A sok dltaldban a reakeid szempontjabol inert
oldoszerben allithatok eld; amennyiben a soé
nem csapodik ki kozvetleniil, koncentralas-
sal és/vagy kicsaposzer hozzdadédsaval va-
laszthato el. Gyogyaszatilag elfogadhatd sav-
ként példaul hidrogén-klorid, hidrogén-bromid
salétromsav, kénsav, borkdsav, maleinsav,
fuméarsav, metanszulfonsav vagy p-toluol-
-szulfonsav hasznélhato.

A (1Ila) kepletii vegyiilet antibakterialis
hatasat kiillonb6z6 mikroorganizmusok elieni
minimélis inhibitorkoncentracioja (MIC,
ug/ml) meghatdrozasdval bizonyitjuk. A
meghatarozast ,brain-heart infusion” (BHI)
taptalajon, kétszeres sorozathigitdsos mod-
szerrel végezzilk, két parhuzamos méréssel,
a vizsgédlando vegyiilet kiinduldsi koncent-
raciéja 50-200 pg/ml. A mikroorganizmus
érzékenységét a vizsgdlt vegyilettel szem-
ben a minimélis inhibitor-koncentracioval
adjuk meg, amely alatt azt a legkisebb vegyii-
letkoncentraciot értjitk, amelynek jelenlétében
a mikroorganizmus szaporoddsa szabad szem-
mel nem észielheté. A (Illa) képleti, talal-
many szerinti eljardssal elGallitott 4“-epi-
-9-dezoxo-9a-metil-9a-aza-9a-homoeritromicin
A antibakterialis hatasat a kontrollként hasz-
nalt eritromicin A-val szemben az 1. tabla-
zathan adjuk meg.

4.
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I. tdblazat

A (IIIa) képletﬂ' vegyiilet in vitro antibakteridlis hatédsa

Mikroorganizmus MIC érték ( pg/ml) (két parhuzamos ered-
ménybdl)
1. nap 2. nap
A B A B
Staph. aur. 005 0,05 0,20 0,05 0,39
052 0,10 0,20 0,10 0,39
400 3,12 3,12 6,25 12,5
Staph. epi. 111 0,05 0,10 0,05 0,20
Strep. faec. 006 0,78 1,56 0,78 0,78
Strep. pyog. 203 0,025 0,025 0,025 0,025
Strep. pneumo. 012 0,025 0,025 0,025 0,025
E. coli 125 (a) 6,25 (a) 6,25
— 129 (a) 1,56 (a) 6,25
266 (a) 3,12 (a) 6,25
470 3,12 0,78 3,12 0,78
Kleb, pn. 009 (a) 12,5 (a) 12,5
031 (a) 12,5 (a) 12,5
Kleb. oxy. 024 (a) 12,5 (a) 12,5
Past, mult. 001 1,56 0,10 1,56 0,10
Serr. mar. 017 (a) 50 (a) 50
Neiss. sic. 000 1,56 0,20 3,12 0,39
Ent. aerog. 040 (a) 12,5 (a) 12,5
Ent. cloac. 009 (a) 25 (a) 25
Prov. strua. 013 (a) 50 (a) 50
H. influ, 012 3,12 0,39 1,56 0,39
336 6,25 0,39 3,12 0,39
038 6,25 0,39 3,12 0,78
042 1,56 0,39 1,56 0,39
051 3,12 0,39 3,12 0,78
073 3,12 0,39 3,12 0,78
078 1,56 0,39 1,56 0,39
081 3,12 0,39 3,12 0,78
(a): 50 pug/ml-nél nagyobb
A : ertiromicin A kontroll
B : (ITIa) képletll vegyiilet

A (IHa) képletii vegyiilet hatasat in vivo
is vizsgaltuk, egyrészt ismert modon végzett
egérkisérletekkel, amelyek soran a vegyiilet
védShatdsat hatdroztuk meg fert6z6tt egere-
ken, masrészt kiiénbozd emiGsokben (pat-
kany, egér, kutya) mikrobioldgiai eljarassal
meghataroztuk a szérumszintet is. Patkany-
kisérletben a (Illa) képletii vegyiilet oralis
alkalmazas esetén kiilonésen kivals felszi-
vodast, és kiemelkedGen magas és hosszan-
tarté szériumszintet mutatott.

65

Emldsok — tobbek kozott az ember — ér-
zékeny bakiériumok alial okozott szisztémas
infekcidinak kezelésére a (111a) képletii vegyii-
letet 2,5-100 mg/kg doézisban adagolhatjuk
naponta, az elényds dozis 5-50 mg/kg/nap,
amelyet osztott doézisban, vagy elénydsen
egyetlen adagban biztositunk. A dozis nagy-
saga tobbek kozott a kezelend§ alanytol, és
a mikroorganizmus érzékenységétsl fligg.
A vegyiiletek ordlisan vagy parenteralisan

adhatok, az oralis alkalmazas kilonésen eld-
5

5.
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nyds. A klinikékon izolalt mikroorganizmu-
sok érzékenységét az ismert agarlemezes mod-
szerrel vizsgaltuk. A (I1la) képletii vegyiilet
altalaban viszonylag nagy gatlozonat adott
a fertdzést okozo klinikai torzsekkel végzett
vizsgalatokban.

A gyogyaszati készitményeket a szokaso-
san hasznalt eljarasokkal allithatjuk eld.
Orilis alkalmazas esetén a vegyiileteket on-
magukban, vagy gyogyaszatilag elfogadhato
hordozoanyagokkal, példaul inert, szilard
higitoanyagokkal, vizes oldatokkal vagy Ki-
16nboz6 nem toxikus szerves oldészerekkel
psszekeverve hasznalhatjuk, a készitmény
formaja tabletta, zselatinkapszula, por, sz0g-
letes tabletta, szirup vagy egyeb hasonld keé-
szitmény lehet. Hordozoanyagként vizet, eta-
nolt, benzil-alkoholt, propilénglikolt, noveényi
olajokat, laktozl, keményitét, talkumot, zse-
latint, gumiarabikumot vagy egyéb szokdaso-
san hasznalt hordozot hasznalhatunk. Paren-
teralis alkalmazdas esetén a hatéanyagot gyo-
gyaszatilag elfogadhato hordozoanyagban
— példaul vizben, sooldatban, szezamolaj-
ban vagy egyéb hasonlo anyagban — old-
juk vagy szuszpendéljuk. Szuszpendalast
vagy diszpergalast elGsegitd anyagokat szin-
tén adhatunk a készitményhez.

Az emlésok — igy az ember — érzé-
keny mikroorganizmusok okozta feliileti fer-
tszéseinek kezelésére a (I11a) képletii vegyli-
letbol a gyogyszerkészitésben szokdsosan
hasznalt készitményeket, igy lemoséoldatokat,
kengesoket, krémeket, balzsamokat, géleket
vagy hasonld készitményeket készit-
hetiink, amelyekben a hatoanyag koncentra-
cioja 5-200 mg/ml, elényosen 10-100 mg/ml.
A készitményt a kezelendd helyre tetszes sze-
rint, altalaban naponta egyszer alkalmazzuk.

A talalmany szerinti eljarast kozelebb-
r6) — a korlatozas szandéka nélkiil — az
alabbi kiviteli példakkal ismertetjiik. A pél-
dakban az egyes miiveleteket, ha masként
nem emlitjik, szobahémérsékleten hajtjuk
végre, az oldoszer eltavolitasat minden eset-
ben vakuumban végezziik, legieljebb 40°C-os
fiirdé alkalmazéasaval. A vékonyréteg-kroma-
tografias meghatarozéasokat kereskedelmi
forgalomban 1évo szilikagéllemezen végezziik,
az adott példaban ismertetett futtatoeleggyel.

1. példa

4“-Epi-eritromicin A-oxim [az

4" .epimer-szarmazek

allitasa

50 g (0,0646 mol) 4“-epi-eritromicin  A-t
265 m! piridinben oldunk. Hozzdadunk 1122 g
(1,615 mél) hidroxil-amin-hidrogén-kloridot
és a szuszpenziot 16 oran at keverjik. A reak-
cidelegyet siirii szuszpenziéva koncentraljuk.
300 mi izopropanollal higitjuk, alaposan 6sz-
szekeverijiik, sziirjiik és 3x100 m! izopropanol-
lal mossuk. A sziirletet és a mosoéfolyadé-
kokat egyesitjik, €s beparoljuk. A kapott
vizoldékony habot éterrel eldorzsolve 100 g
cim szerinti nyersterméket kapunk, hidro-

6

(I) képleti
oximjanak]  eld-
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gén-klorid-soja formajaban. A nyersterméket
metilén-klorid és vizes natrium-hidrogén-
-karbonat oldat kozott — melynek pH-jat
hig nétrium-hidroxid-oldattal 9,5-re allitot-
tuk — megosztva tisztitjuk. A vizes fazist
elvalasztjuk és etil-acetattal, majd éterrel
mossuk. Az egyesitett szerves fazisokat nat-
rium-szulfat felett szaritjuk, majd szarazra
paroljuk. 59,5 g terméket kapunk, fehér hab
formajaban.
Vékonyréteg-kromatogramm:
Ry 05 (futtatoelegy: 60:10:1 térfogat-
aranyu metilén-klorid-metanol-
-tomény amménium-hidroxid

elegy);
'H-NMR-spektrum (CDCly) §(ppm):
231 [6H, s, (CHy),N-]
3,32 (3H, s, kladinoz CH;0-).

2. példa
4«_-Epi-9a-aza-9a - homoeritromicin A
[(111b) képletii vegyiilet] eldallitasa

59,2 g (0,0787 mol) 1. példa szerint eld-
allitott terméket 400 ml acetonban oldunk.
Az oldathoz 60 g natrium-hidrogén-karbonat
995 ml vizzel késziilt szuszpenziojat adjuk.
10 perc alatt tobb részletben hozzaadunk
36,3 g (24,5ml) metanszulfonil-kloridot, 50 ml
acetonban oldva, mikdzben a hémérsékletet
hiitsfiirdsvel 30°C alatt tartjuk. A reakcio-
elegyet 4,5 oran at keverjiik, az acetont le-
desztillaljuk, 400 ml metilén-kloridot adunk
a vizes maradékhoz és a pH-jat 6 n hidro-
gén-klorid-oldattal 5,6-ra allitjuk. A vizes
fazist elvalasztjuk, metilén-kloriddal ketszer
mossuk, majd pH-jat 6 n natrium-hidroxid-
-oldattal 9,5-re allitjuk. A bazikus oldatot
friss metilén-kloriddal kétszer, majd egyszer
etil-acetattal és végiil egyszer éterrel extra-
haljuk. A bazikus kémhatasa szerves extraktu-
mokat egyesitjiik, natrium-szulfat felett sza-
ritjuk és beparoljuk. 41 g cim szerinti ter-
méket kapunk, elefantcsontszinii hab forma-
jaban.

Vékonyréteg-kromatogramm:
R; = 04 (futtatoelegy: 60:10:1 térfogat-
aranyi metilén-klorid-metanol
-tdomény ammoénium-hidroxid

elegy);
'H-NMR-spektrum (CDCl;) & (ppm):
9,27 [6H, s, (CHy),N-],
3,29 (3H, s, kladinoz CH;0-);
¥C.NMR-spektrum (CDCly, tetrametil-szilan
belsd standard) &(ppm):
177,24 (lakton C=0),
163,53 (amid C=0),
102,29 és 95,24 (C-3, C-9),
40,22 [(CHj),N-].
3. példa
2‘-O-Acetil-9—dezoxo-9a-aza-9a-homoerit-
romicin A [(ITb) képletii vegyiilet 2’-0-
-acetatja] eldallitasa
10 g (0,0136 mol) (IIb) képletii 9-dez-
oxo0 - 9a - aza - 9a - homoeritromicin ~ A-t
melyet a 4 328 334. szami amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leiras sze-

B-
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rint allitottunk el6 — 150 ml metilén-klo-
ridban oldunk. Az oldathoz 1,39 g (1,28 ml)
ecetsavanhidridet adunk, és a reakcio-
elegyet 3 6ran at keverjiik. Az acetilezési
reakci6 elérehaladtat vékonyréteg-kromatog-
rafias eljarassal kovetjilk. A reakcié elBse-
gitésére 0,25 ml ecetsavanhidridet, majd djabb
0,5 ml ecetsavanhidridet adunk a reakcidelegy-
hez, kozben a keverést tovabbi 1,5, illetve
1 oran at folytatjuk. A reakcidelegyet vizzel
higitjuk, majd pH-jat hig natrium-hidroxid-
-oldattal I1-re allitjuk. A szerves fazist el-
valasztjuk, natrium-szulfat felett szaritjuk
és beparoljuk. 11,6 g habot kapunk, melyet
300 g szilikagélen kromatografalva tisztitunk.
Az elualast 9:1 térfogataranyt metilén-klorid-
-metanol eleggyel végezziik, és vékonyréteg-
-kromatografiasan kovetjiik. A kevésbé pola-
ros szennyezddés (3,6 g) eludlddik eldszor,
majd a tisztitott cim szerinti termék, melyet
2 g fehér hab formajaban nyeriink ki.
Vékonyréteg-kromatogramm:

R; 0,2 (futtatoelegy: 90:10:1 térfogat-
aranyt  metilén-klorid-metanol-t6-
mény ammoénium-hidroxid

'"H-NMR-spektrum (CDCl;) 6 (ppm):
2,02 (3H, s, C-2’ -O-CO-CH,),

2,26 [6H, s, (CHj3),N-],

3,35 (3H, s, kladinoz CH;0-).

elegy);

A fentiekhez hasonlé mddon eljarva, de
ecetsavaghidrid helyett propionsavanhidridet
hasznalva allitjuk el6 a megfelel 2°-O-propio-
nil-szarmazékot.

4. példa

2'-0-Acetil-9-dezoxo-9a-benzil-oxi-karho-

nil-9a-aza-9a-homoeritromicin A [(V) &l-

talanos képletii vegyiilet, R? = acetilcso-

port] eldallitasa

1,7 g (0,00219 mol) 3. példa szerint el6-
allitott terméket 70 ml, 5:2 térfogataranyn
tetrahidrofurdn-viz elegyben oldunk. A pH-t
hig natrium-hidroxid-oldattal 8-ra Ailitjuk.
Hozzaadunk 0,51 g (0,427 mél) karbobenz-
oxi-kloridot, és az elegyet 2 6ran at kever-
jitk, mikdézben hig natrium-hidroxid adago-
lassal a pH-t 8 értéken tartjuk. Mivel vékony-
réteg-kromatografias meghatarozds szerint
a reakci6 még nem teljes, tovabbi 0,3 ml
karbobenzoxi-kloridot adunk az elegyhez,
és a pH-t 8 értéken tartva tovabbi 3 ordn
keresztiil keverjiik az elegyel. A reakcitelegyet
nagy mennyiségii vizze! és etil-acetdttal higit-
juk, a pH-t 9,6:ra allitjuk, és a vizes fazist
metilén-kloriddal mossuk. A szerves fazisokat
egyesitjilk, natrium-szulfat felett szaritjuk
és beparoljuk. 24 g habot kapunk, melyet
95 g szilikagélen kromatografdlva tisztitunk.
Az elualéast 170:10:1 térfogataranyt metilén-

-klorid-metanol-témény amménium - hidroxid .

eleggyel végezzitk. A tiszta frakciokat egye-
sitjiik, szarazra paroljuk, a kapott habot me-
tilen-kloridban felvessziik, és koncentraljuk,
mig a cim szerinti termék kristalyosodni kezd.
1,2 g terméket kapunk, olvadéaspontja 122°C.
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Vékonyréteg-kromatogramm: '
Ry = 04 (futtatdelegy: 90:10:1 térfogat-
aranyl metilén-klorid--metanol--
--tdmény ammonium-hidroxid
elegy);
'"H-NMR-spektrum (CDCl;) 6 (ppm):
2,00 (3H, s, C-2’-0-CO-CHy,),
2,27 [6H, s, (CH;),N-],
3,35 (3H, s, kladinéz CH;0-);
3C-MNR-spektrum (CDCl;, tetrametil-szilan
belsé standard) §(ppm): -
176,31 (lakton C=0),
169,36 (C-2'-észter C=0),
157,10 (karbamat C=0),
137,0, 127,55 és 127,92 (aromas gyfirii),
40,6 [(CHj3),N-]. .
A fentiek szerint eljarva, de kiindulési
anyagként a 3. példa szerint elallitott 2°-O-
-propionil-szdrmazékot haszndlva Allitjuk
el6 a megfeleld 2'-O-propionil-9a-benzil-oxi-
-karbonil-szarmazékot.
5. példa
2" - O - Acetil-9a-benzil-oxi-karbonil-9-dez-
oxo - 4”-dezoxi - 47 - 0x0-9a-aza-9a-homo-
eritromicin A [(IVb) altalanos képletii
vegyiilet, R?=acetilcsoport] el8allitasa
4,37 g (3,0 ml, 0,0344 moél) oxalil-klori-
dot 25 ml metilén-kloridban oldunk és az
oldatot -60°C-ra hiitjik. Hozzaadunk 6,70 g
(6,09 ml, 0,0856 mol) dimetil-szulfoxidot 9 ml
metilén-kloridban oldva. Az elegyet 10 percen
4t-60°C-on tartjuk, majd hozzédadunk 52 g
(0,00572 mol) 4. példa szerint eléallitott ter-
méket 16 ml metilén-kioridban oldva. Az
elegyet tovabbra is -60°C-on tartva 25 perc
mualva hozzdadunk 17,3 g (23,9 ml, 0,172 mél)
trietil-amint, majd az elegyet szobahémeér-
sékletre melegitjiik, 50 ml vizzel és felesleg-
ben 1évé natrium-hidrogén-karbonattal higit-
juk. A szerves fazist elvdlasztjuk, natrium-
-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. 6,8 g
cim szerinti terméket kapunk, ragacsos hab
formajaban.
Vékonyréteg-kromatogramm:
R; = 0,6 (futtatoelegy: 90:10:1 térfogat-
aranyt metilén-klorid--metanol--
--témény ammoénium-hidroxid);
'"H-NMR-spektrum .(CDCl;) & (ppm):
2,05 (3H, s, C-2-0-CO-CH,),
2,25 [6H, s, (CH;),N-],
3,32 (3H, s, kladinéz CH,;0-),
7,37 (5H, s, aromas protonok),
Tomegspektrum (m/e):
536 és 518 [f8 csticsok N-benzil-oxi-karbo-
nil-agliikon-ion (a C-1* és C-5 helyen vég-

bement hasadias miatt mindkét cukor
hidnyzik) |

200 (alapcsics, dezozaminbdl szarmazd
fragmens)

125 (semleges, cukorbol szdrmazo frag-
mens).

A fenti koztiterméket a kovetkezd reakcio-
lépésben eldnydsen kdzvetleniil felhasznaljuk.

A fentiek szerintr eljarva, de a 3. példa
szefint el6allitott 2’-0-propionil-szarmazékot

7

7-
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hasznalva éllitjuk el6 a megfeleld 2’-0-propio-
nil-4“-oxo-szarmazékot.

6. példa .

9a-Benzil-oxi-karbonil-9-dezoxo-4"-dezoxi-

-4 -0x0-9a-aza-9a-homoeritromicin A

[(IVa) képlet{i vegylilet] elallitasa

1,0 g 5. példa szerint el6allitott terméket
25 ml metanolban 65 6rdn 4t keveriink, majd
habba koncentraljuk. A habot metilén-klorid-
ban felvessziik, felitett nétrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal mossuk és fijra beparoljuk.
A kapott habot 20 g szilikagélen kromatog-
rafalva tisztitjuk, az elualast 13:1 térfogat-
aranyu metilén-klorid--metanol eleggyel vé-
gezziik. A tiszta terméket tartalmazo frak-
ciokat egyesitjiik és beparoljuk. 336 mg cim
szerinti tisztitott terméket kapunk, hab for-
majaban.

Vékonyréteg-kromatogramm:

R; = 0,1 (futtatéelegy: 90:10:1 térfogat-

aranyu metilén-klorid--metanol--
--témény amménium - hidroxid
elegy);

'3C-NMR-spektrum (CDCl,, tetrametil-szilan

belsé standard) &6 (ppm):

210,87 (C-4“ CO),

176,03 (lakton C=0),

157,41 (karbamat C=0),

136,31, 128,2 és 128,0 (aromads gyiirii),

104,15 és 96,83 (C-3, C-5).

A cim szerinti terméket dgy is eldallit-
hatjuk, hogy 6 g 5. példa szerint elallitott
terméket 150 ml metanolban 16 6rdn at keve-
riilnk, majd 4 &ran &t visszafolyatés hiité
alatt forraljuk és beparoljuk. 6,2 g cim szerin-
ti terméket kapunk, ragacsos hab .formaja-
ban, amelynek tisztasdga vékonyréteg-kroma-
tografids meghatarozas szerint (R; és futtato-
elegy a fenti) megfeleld ahhoz, hogy a kovet-
kezd reakciolépésben kdzvetleniil felhasznal-
hassuk.

A fentiek szerint eljarva, az el8z§ példa
szerint el8allitott 2°-0-propionil-észter szolvo-
‘Ifzisével is cim szerinti terméket kapunk.

7. példa
4“-Epi-9-dezoxo-9a-aza-9a-homoeritromi-
cin A [(ITlc) képletii vegyiilet] el&allitasa
eljaras

40 g 2. példa szerint eléallitott terméket
600 ml metanolban oldunk. A hémérsékietet
38°C alatt tartva 45 perc alatt hozzaadunk
45 g natrium-bér-hidridet. A reakcidelegyet
64 o6ran 4at keverjiik, majd bor-hidrid feles-
leget,és a termék bor-észter-komplexét tartal-
mazo siirii szuszpenziova koncentraljuk. Az
utobbi vegyiiletet 500 ml metilén-klorid és
500 ml viz kozott megosztjuk, majd a kdvet-
kezd miiveletsort hajtjuk végre:

a pH-t hig hidrogén-klorid-oldattal keverés
kézben 2,5 dllandé értékre allitjuk; az elegyet
25 percen 4t erdsen keverjiik, a vizes fazist
elvalasztjuk, hozzaadunk 500 ml friss metilén-
-kloridot, pH-jat hig natrium-hidroxid-oldattal
9,5-re allitjuk, és a metilén-kloridos fazist
8

A.
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elvalasztjuk; a 9,5 pH-jii metilén-kloridos
fazishoz 500 ml! vizet adunk, s a fenti mfive-
letsort még kétszer megismeteljiik.

A harmadik kezelés végén kapott (9,5 pH-
ji metilén-kloridos fézist natrium-szulfat fe-
lett szaritjuk, majd beparoljuk. 34 g nyerster-
méket kapunk, hab formédjiaban, melyet 150 ml
forré: izopropil-éterb6l kristalyositunk, lehiit-
jilk, és 300 ml pentdnnal higitjuk. 25,8 g
tisztitott cim szerinti terméket kapunk, fehér
kristalyok formajaban, olvadéaspontja 170-
-180°C.

Vékonyréteg-kromatogramm:

R; = 0,5 (futtatoelegy: 9:1 térfogatarany
kloroform-dietil-amin elegy),
illetve

(futtatoelegy: 90:10:1 térfogat-
aranyt metilén-klorid--metanol--
--témény ammoénium-hidroxid
elegy);

'N-NMR-spektrum (CDCl;) 6 (ppm)-

2,26 [6H, s, (CHj),N-],

3,29 (3H, s, kladin6z CH;0-);
BC-NMR-spektrum (CDCl,, tetrametil-szilan
belsé standard) 6 (ppm):

179,44 (lakton C=0),

103, 57 és 96,70 (C-3 és C-5),

41,50 [(CHj)oN-].

B. eljards

6,2 g 6. példa szerinti, nem kromatogra-
falt terméket 200 ml etanolban oldunk, és
12,5 g Raney-nikkel katalizator jelenlétében
4,429-10° Pa nyoméson 18 o6ran at hidrogé-
nezziik. A reakcidelegyet lesz{irjiik, 20 g friss
Raney-nikkelt adunk a sziirlethez, és a hidro-
génezést 4 oran &t tovabb folytatjuk. Az
elegyet sziirjiik, Gjra friss katalizatort adunk
a szurlethez, és tovabbi 16 6ran 4t hidrogé-
nezziik. A reakcidelegyet lesziirjiik, a sziirletet
beparoljuk. Cim szerinti nyersterméket ka-
punk fehér hab forméjiban, melyet metilén-
-klorid és telitett natrium-hidrogén-karbonat-
-oldat kozott megosztunk. A szerves fazist
elvdlasztjuk, natrium-szulfat felett szaritjuk
és Ujra bepdroljuk. 3,6 g fehér habot kapunk,
melyel a fentebb ismertetett mdédon krista-
Iyositunk. 955 mg tisztitott, cim szerinti ter-
meket kapunk, amelynek fizikai allandéi azo-
nosak az A eljaras termékének megfelels
allandéival.

8. példa

4“-Epi-9-dezoxo-9a-hidroxi-9a-aza-9a-

-homoeritromicin A-3'-N-oxid [(VI) képle-

tli vegyiilet]eldallitasa

3,0 g 7. példa szerinti terméket nitrogén-
atmosziéraban, keverés kozben 15 ml 1:1
térfogataranyi tetrahidrofuran - metanol
elegyben oldunk. Hozzdadunk 5 ml 309 -os
hidrogén-peroxidot, 0,5 6ra elteltével (jabh
2,5 ml 309%-0s hidrogén-peroxidot adunk az
elegyhez, majd 0,5 6ra elteltével a reakcidele-
gyet 6vatosan (héfejlédés) feleslegben 1évé
natrium-szulfitot tartalmazé 1:1 térfogatara-
nyt metilén-klorid-viz elegybe ontjiik. A pH-t
9-re allitjuk, a vizes fazist friss metilén-klo-

R; =0,1

8-
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riddal, majd etil-acetdttal mossuk. A szerves

fazisokat egyesitjiik, ndatrium-szulfat felett

szaritjuk és beparoljuk. 2,7 g cim szerinti ter-

méket kapunk.

Vékonyréteg-kromatogramm: ,

R; = 0,15 (futtatdelegy: 60:10:1 térfogat-

arany metilén-klorid--metanol--
--témény ammonium-hidroxid
elegy);

'H-NMR-spektrum ¢(CDCl;) 8 (ppm):

3,21 [6H, s, (CH;),N-O]},

3,38 (3H, s, kladinéz CH;0-)

Tomegspektrum (m/e):

576 (f6cstcs, a C-5 dezozamin lehasadas-

bol szarmazé ion), 418 (N-hidroxi-agliikén

jon, mindkét -cukor hanyzik), mindkét csics

jellemzé az agliikdn rész -N-OH csoportjara.

9. példa
4“-Epi-9-dezoxo-9a-metil-9a-aza-9a-homo-
eritromicin A-3’-N-oxid [(VIb) képletii ve-
gyiilet] el6allitdsa 2,6 g (0,034 mol) 8. pél-

da szerint elééllitott vegyiiletet 100 mi
metilén-kloridban oldunk. Ergs keverés kézben
hozzdaadunk 37,5 g (0,271 mol) kalium-kar-
bonatot, majd 193 g (8,5 mi, 0,136 mol)
metil-jodidot, és a reakciéelegyet 20 6ran at
keverjiik, végiil sziirjiik és beparoljuk. 29 g
cim szerinti terméket kapunk, hab forma4ja-
ban.

Vékonyréteg-kromatogramm:

R; = 0,3 (futtatoelegy: 60:10:1 térfogat-

aranytt metilén-klorid--metanol--
--tomény ammonium-hidroxid
elegy)

Ry = 0,15 (futtatdelegy: 90:10:1 térfogat-

arany metilén-klorid--metanol--
--tomény amménium-hidroxid
elegy).

A fenti modon nyert,cim szerinti termék
2,8 g-jat 85 g szilikagélen kromatograialva
tovabb tisztitjuk, az eludlast 90:10:1 térfogat-
aranyt metilén-klorid--metanol--témény am-
ménium-hidroxid eleggyel végezziik, ezaltal
eltavolitjuk a kis mennyiségben jelenlévé,
poldrosabb szennyezéseket. 0,87 g terméket
nyeriink vissza.

'H-NMR-spektrum (CDCl;) &(ppm):
2,32 (3H, s, aglikén CH;N=),

3,20 {6H, s, (CH,;),N-O]

3,37 (3H, s, kladinéz CH;0-).

10 példa

4”-Epi-9-dezoxo-9a-metil-9a-aza-9a-homo-

eritromicin A [(IIla) képletii vegyiilet].

elgallitasa
A. eljdrds

0,706 g (0,96 moly 7. példa szerint eld-
allitott terméket 20 ml kloroformban oldunk.
Hozzdadunk 0,078 ml 37% -os formaldehidet,
majd 0,03 ml hangyasavat, és az elegyet
4 ordn &t keverjitk, majd 7 o6rdn keresztiil
visszafolyatos hiité alatt forraljuk. A reakcio-
elegyet lehiitjiik, 30 mi vizbe 6ntjiik,és pH-jat
6 n natrium-hidroxid-oldattal 9-re allitjuk.
A szerves fazist elvalasztjuk, natrium-szulfat
felett szaritjuk, majd bepdroljuk. 0,7 g cim
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szerinti terméket kapunk fehér hab formaja-
ban, melyet forrd etanol-viz elegybdl krista-
lyositva 302 mg 153°C olvadaspontil anyagot
kapunk. A terméket forro etanol-viz elegybdl
atkristalyositjuk, 246 mg cim szerinti termé-
ket kapunk, olvadaspontja 155°C.
Vékonyréteg-kromatogramm:
Ry = 0,55 (futtatoelegy: 60:10:1 térfogat-
aranya metilén-klorid--metanol--
--tomény ammoénium-hidroxid
elegy)
R = 0,6 (futtatéelegy: 9:1 térfogatara-
nya kloroform-dietil-amin elegy});
'H-NMR-spektrum (CDCl;) 8(ppm):
2,29 [9H, széles s,-N-CH; agliikon és (CH;),N
-dezozamin],
3,31 (3Hy s, kladinéz CH,0-)
"C-NMR-spektrum (CDCl,,
standard) (ppm):
178,89 (lakton C=0),
102,63 és 95,15 (C-3, C-5)
40,38 [ (CH,),N-],
Témegspektrum f6 csiicsok (m/e):
590 (a C-1"-nél a kladindz lehasadasaval ke-
letkezett N-metil-agliikén-dezozamin-ion},
416 (a C-17 és C-5 kotés hasadasdval mind-
két cukorrészt6l megfosztott N-metil-aglii-
kon-ion)
158 (alapcsiics, dezozaminbdl szarmazé frag-
mers).
B. eljaras
0,242 g 9. példa szerint elG4llitott kro-
matografalatlan termék, 0,4 g 10% fémtar-
talmi szénhordozds palladiumkatalizator és
15 ml 95%-0s etanol elegyét 4,429.10° Pa
nyomason 1 6ran 4t hidrogénezziik. A kata-
lizatort lesziirjiik és a sziirletet bepéaroljuk.
160 mg cim szerinti terméket kapunk; fehér
hab forméjaban, melyet éter-pentan elegy-
bél kristalyositunk, 124 mg anyagot kapva,
az anyagot etanol-viz elegybdl atkristdlyo-
sitva 95 mg cim szerinti terméket kapunk,
amelynek fizikai dllanddi azonosak az A el-
jarassal nyert termék megfelelé altandoival.
C. eljiras
319 mg 9. példa szerint eléallitoti, kroma-
togréfidsan tisztitott termék, 1,6 g 50% viz-
tartalmd Raney-nikkel és 20 ml etanol ele-
gyét 4,429.10° Pa nyomdson 1,5 oran 4t
hidrogénezziik. A katalizatort sziiréssel el-
valasztjuk, €és az anyalligot szarazra parol-
juk. 205 mg cim szerinti terméket kapunk,
amelynek fizikai allando6i azonosak az A. e!.
jaras szerinti termék megfelelé 4llandodival.

CDCl, belss

11. példa

2'-O-Acetil -9-dezoxo-9a-metil -9a-aza-9a-

-homoeritromicin A eléallitésa
2,5 g (3,34 mmél) 5. referencia példa sze-
int eléallitott termék, 0,339 ml (3,6 mmol)
acetsavanhidrid és 30 ml metilén-klorid ele-
gyét 4 6ran at keverjitk.. A reakcidelegyet
heparoljuk, és a maradékot 50 ml etil-ace-
tatban oldjuk. Hozzdadunk 50 ml vizet és pH-
-jat 1 n natrium-hidroxid-oldattal 9,5-re allit-
juk. A vizes fazist elvalasztjuk és 20 ml friss

9
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etil-acetattal mossuk. A szerves fazisokat
egyesitjiik, natrium-szulfat felett szaritjuk
és beparoljuk, a maradékot 30 ml kloroform-
ban oldjuk és tijra beparoljuk. 2,82 g cim sze-
rinti terméket kapunk, szilard anyag formaja-
ban.

'"H-NMR-spektrum {(CDCl;) 8 (ppm):

3,31 (C-4“-OCH,),

2,28 (N-CH,),

2,25 [N-(CHy),],

2,0 (2’-OCOCHj,).

12. példa

2'-0-Acetil-4”-dezoxi-4“ -0x0-9-dezoxo-9a-

-metil-9a-aza - 9a - homoeritromicin A

[(IVd) altalanos képletii vegyiilet, R? =

= acetilcsoport el8allitdsa

25 g (3,2 mmol) 11. példa szerint eld-

allitott vegyiiletet és 0,38 ml (5,23 mmél)
dimetil-szulfoxidot 90 ml metilén-kloridban
oldunk és az oldatot —70°C-ra hiitjitk. A
hémérsékletet — 150°C alatt tartva fecskendé
segitségével hozzdadunk 0,72 ml (4,95 mmol)
trifluor-ecetsavanhidridet,és az elegyet —60°C
on 50 percen &t keverjiik. Ezutdn fecskends-
vel hozzdadunk 1,54 ml (11 mmol) trietil-
-amint, mikdzhen a hdémérsékletet —150°C
alatt tartjuk. A reakcidelegyet ezutidn 0°C-
ra melegitjitk, vizzel higitjuk, és a pH-jat
hig nédtrium-hidroxid-oldattal 9,5-re 4ilitjuk.
A szerves fazist elvélasztjuk, natrium-szul-
fat felett szaritjuk es beparoljuk. 2,5 g cim
szerinti terméket kapunk, hab formajéban.
A habot szilikagélen flash-kromatografias
eljarassal tisztitjuk, az elualast 10:1 térfogat-
aranyt kloroform-metanol eleggyel végezzilk,
vékonyréteg-kromatogréafiasan kovetjiik és
3 frakciot szediink. Ez 1. legtisztabb termék
frakciokbol nyert 1,7 g terméket kloroform-
han oldjuk, vizzel” higitjuk, pH-jat hig hid-
rogén-klorid-oldattal 4-re allitjuk, a vizes
fazist elvalasztjuk, friss kloroformmal higit-
juk, pH-jat hig natrium-hidroxid-oldattal
9-re allitjuk és a szerves fazist elvdlasztjuk.
Az utolsé vizes fazist friss kloroformmal ha-
romszor extrahatjuk. Az utols6 négy szerves
fazist egyesitjiik, vizzel visszamossuk, nat-
rium-szuliat felett szaritjuk és bepéaroljuk.
0,98 g tisztitott cim szerinti terméket kapunk.
Vékonyréteg-kromatogramm:

R; = 0,7 (futtatoelegy: 5:1:0,1 térfogat-
arany kloroform - metanol-am-
monium - hidroxid elegy);

'"H-NMR-spektrum (CDCl;) 8(ppm):
2,05 (s, 3H, -COCHj,),

2,26 [s, 6H, -N(CH;),l,

2,33 (d, 3H, -NCHy,),

3,33 (d, 3H, -OCHj,).

13. példa

4" -Dezoxi-4"-0x0-9-dezoxo-9a-metil-9a-

-aza-9a-homoeritromicin A [(IVc) képletii

vegyilet] eldallitasa

0,93 g 12. példa szerint el6allitott ter-
méket metanolban oldunk. 20 perc mulva
az elegyet beparoljuk.

10
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0,74 g cim szerinti terméket kapunk.
Tomegspektrum (m/e):

746,4, 588,4, 573,4, 413,4, 158,1, 125,1;
'H-NMR-spektrum (CDCl3) 8 (ppm):
55 (t, 1H, C-1"-H), '

46 (q, |H, C-5"-H),

3,35 (s, 3H, -OCH,),

2,38 (s, 3H, -NCHj,),

2,30 [s, 6H, -N(CH,),].

14. példa

4“.Epi-9-dezoxo-9a-metil-9a-aza-9a-homo-

eritromicin A [(IIla) képletdi vegyiilet]

el6allitasa

0,25 g 13. példa szerint el6allitott ter-
mék, 250 mg Raney-nikkel és 20 ml etanol
elegyét 4,429.10° Pa nyomason 4 6ran &t
hidrogénezziik. A katalizétort sziiréssel el-
vélasztjuk és a sziirletet beparoljuk. Olajos
terméket kapunk, amely allds kozben krista-
lyosodik. Az anyagot izopropil-éterrel eldor-
zsblve, majd sziirve 0,13 g cim szerinti ter-
méket kapunk, amelynek fizikai allandéi azo-
nosak a 10. példa termékének megielels allan-
déival.

1. referencia példa

4“-Epi-eritromicin A eléillitasa

100 g Raney-nikkel iszap, | liter vizmen-
tes etanol és 100 g 4“-dezoxi-4“-oxo-eritro-
micin A — melyet a 4 510 220. szam1 amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras szerint
allitottunk el — szuszpenzaci6jat szobahé-
mérsékleten 4,429 10° Pa nyomason hidrogén-
atmoszféraban egy éjszakdn at razatjuk. A
katalizatort diaomafiéldén atsziirve eltavolit-
juk,és a szfireletet vakuumban 300 mi férfo-
gatra beparoljuk. Hozzdadunk 700 ml vizet
és a kapott tejszer{ien zavarcs oldatot gdéz-
fiirdén melegitjiikk. Kis mennyiségili etanol
hozzdadasdval megakadalyozzuk az oldat-
b6l kicsapoddé termék ragacsosodasaat. A
szuszpenziot 2 o6ran at szobahdmérsékleten
keverjiik, majd a terméket sziirjiik és szarit-
juk. 57,6 g cim szerinti terméket kapunk.
A sziirletet vakuumban a zavarosodasi pontig
bepédroljuk, az elegyet | dran at keverjiik,
majd a kivalt csapadékot sziirjiik és sza-
ritjuk, ily médon ujabb 21,4 g cim szerinti
terméket kapunk.

Az  egyesitett
141-144°C.
'"H-NMR-spektrum (CDCl;) 8 (ppm):
3,3 (3H, s),
2,3 (6H, s),
1,4 (3H, s).

termékek olvadéspontja

2. referencia példa

Eritromicin A-oxim--hidrogén-klorid el5-

allitasa

500 g (0,681 mél) eritromicin A-t nitro-
génatmoszféraban 2,787 kg (2,85 liter,
35,29 mol) piridinben oldunk. Hozzaadunk
1,183 kg (17,02 mol) hidroxil-amin--hidrogén-
-kloridot, az elegyet 22 6rén at keverjik, majd
siirli szuszpenziova koncentraljuk, sziirjiik, és

-10-
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izopropanollal mossuk. Az egyesitett sziirletet
és mosofolyadékot ijra beparoljuk, sfirii, via-
szos anyagot kapunk, amelyet 2 liter vizzel
eldérzsdlve kristdlyositunk. 615 g terméket
kapunk, amely kevés vizet tartalmaz, és a
kovetkez6 reakciglépésben’ tokéletes szaritas
nélkiil felhasznalhaté.
Vékonyréteg-kromatogramm:
R; = 0,45 (futtatoelegy- 60:10:1 térfogat-
aranyll metilén-klorid--metanol--
--tomény ammoénium-hidroxid
elegy).

A fenti eljardssal 5 g eritromicinb6l 4,5 g
szdraz, cim szerinti terméket allitunk eld,
amely '3C-NMR-spekiruma szerint legalabb
95%-o0s tisztasagi. A fenti termék 1 g-jat
10 m! metanol és 30 ml izopropil-éter ele-
gyébdl atkristalyositva 725 mg terméket ka-
punk, olvaddspontja; 187°C (bomlas kézben),
az irodalmi érték 188-191°C, Massey és mun-
katarsai [Tetrahedron Letters, 157-160. oldal,
(1970)] szerint.
3C-NMR-spektrum (DMSO-d,,
-szilan belsé standard & (ppm):
174,35 (lakton C=0),

168,78 (C=N-),
101,0 és 95,46 (C-3 és C-5).

3. referencia példa
9a-Aza-9a-homoeritromicin A el6allitasa
615 g 2. referencia példa szerint el6allitott,
kevés vizet tartalmazé termékbdl (szaraz
stlya kb. 506 g, 0,613 mdl) a 2. példa szerinti
eljarassal — a natrium-hidrogén-karbonat
adagoldsa kozben észlelt gézfejlédés mel-
lett — 416 g kristalyos cim szerinti terméket
allitunk el6. '"C-NMR-spektruma (CDCl,,
CDCl; belsé standard) 6§ (ppm):
177,54 (lakton C=0),
163,76 (amid C=0),
102,28 es 94,20 (C-3 és C-5),
40,13 [(CH,)N-1,

4. referencia példa ]

9-Dezoxo-9a-aza-9a-homoeritromicin

eléallitasa

A 3. referencia példa szerint eldallitott
terméket natrium-bor-hidrides redukcidval,

tetrametil-

A
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Kobrehel és munkatarsai fentebb mar idézett
eljarasa szerint cim szerinti termékké alakit-
juk.

5. referencia példa

9-Dezoxo-9a-metil-9a-aza-9a-homoeritro-

micin A eldallitisa

21,1 g (0,0287 mol) 4. referencia példa
szerint elddllitott terméket a 10. példaban
ismertetett eljardssal alakitunk cim szerinti
termékké, melyet el8szér fehér hab forma-
jaban valasztunk el, majd forr6é etanol-viz
elegybdl -atkristalyositunk. 18,0 g cim szerinti
terméket kapunk, olvadaspontja 136°C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras 4”-epi-9-dezoxo -9a-metil-9a-aza
-9a-homoeritromicin A el8allitasara, azzal jel-
lemezue, hogy
a) a 4“-epi-9-dezoxo-9a-aza-9a-homoeritromi-

micin A-t formaldehiddel, hangyasav, je-

lenlétében metilezziik, a reakcié szempont-
jabol inert olddszerben, 20 és 100°C kdzotti
hémérsékleten; vagy

b) a 4”-epi-9-dezoxo-9a-metil-9a-aza-9a-ho-
moeritromicin A-3’-N-oxidot hidrogénnel,
nemesfém- vagy Raney-nikkel-katalizator
jelenlétében a reakcié szempontjabal inert
olddszerben, 20 és 100°C kozétti hémeér-
sékleten N-dezoxigénezziik; yagy

c) a 4”-dezoxi-4"-0x0-9-dezoxo-9a-metil - 9a-
-metil-9a-aza-homoeritromicin A-t nemes-
fém- vagy Raney-nikkel-katalizator jelen-
létében a reakci6 szempontjabél inert oldo-
szerben 20 és 100°C kozo6tti hémérsékleten
hidrogénezziik.

2. Eljaras gyoégyaszati készitmények el§-
allitaséra, azzal jellemezve, hogy az 1. igény-
pont szerinti a), b) és c) eljardssal el6alli-
tott  4”-epi-dezoxo-9a-metil-9a-aza-9a-homo-
eritromicin A-t, a gyogyszerkészitésben szoka-
sosan hasznalt hordozé- és/vagy segédanya-
gokkal 6sszekeverve gyogyaszati készitmény-
nyé alakitjuk.

3 lap kepletekkel
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