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(57) Anotace:

Zplisob pripravy antiparazitika 25-cyklohexyl-22,23-dihydro-
5-hydroxyiminoavermektin-B1-mono-sacharidu zahmuje
strupné (i) katalytickou hydrogenaci doramektinu

v organickém rozpoustédle k ziskani 25-cyklohexyl-22,23-
dihydroavermektinu B1, (ii) oxidaci vySe uvedeného produktu
oxidem manganicitym v organickém rozpoustédle k ziskani
25-cyklohexyl-22,23-dihydro-5-oxoavermektinu B1, a kdyZ je
tfeba krystalizaci tohoto produktu, (iii) reakei vySe uvedeného
produktu s hydroxylaminhydrochloridem ve vodném
organickém rozpouit&dle, (iv) pfipadnou krystalizaci produktu
z toluenu a/nebo methanolu. Novy meziprodukt 25-

CZ 2000 -95 A3

cyklohexyl-22,23-dihydro-5-oxoavermektin B1 je také aktivni
jako antiparaziticky prostiedek.



ZlepSeny zplUsob pripravy antiparazitického prostredku

Oblast techniky

Vyndlez se tykd zlepSeného zplsobu pfipravy antipa-
razitického prostfedku odvozeného od doramektinu a jeho me-

ziprodukty.

Dosavadni stav techniky

Doramektin je Siroce pouZivanym fermentaci odvozenym
antiparazitickym prost¥edkem, ktery je aktivni vGéi rdznym ne-
matodlim a c¢lenovcovym parazitlm u ovci a dobytka. Podle popi-
su mezindrodni patentové pfihlasky WO 94/15944 jsou popsdny
a narokovany ruzné avermektin-5-oximmonosacharidové derivity
véetné slouceniny 25-cyklohexyl-22,23-dihydro~5-hydroxyimino-
avermektin Bl monosacharidu (nazyvaného v této prihldsce jako
5-oximino-22,23-dihydro-25~cyklohexylavermektin-Bl-monosacha-
rid) odvozeny od doramektinu. Tato sloucenina, jak bylo naleze-
no, ma vyjimecnou aktivitu viéi blechdm a Cervim ve spojeni
s nizkou toxicitou, coZ je zvlasSt hodnotné pro pouziti u doma-

cich zvirat jako jsou kodky a psi.

Jak je popsano v drivéijsi prihldsce, tato sloudenina
se pripravi z doramektinu zplsobem, ktery zahrnuje nejdfive
hydrogenaci, ¢imz se ziskd 25-cyklohexyl=-22,23-dihydroaver-
mektin Bl, naceZ nasleduje mirnd kyseld hydrolyza jedné z
C-13 % -oleandrosylovych skupin, <¢imz se ziskd odpovidajici mono-
sacharidovy derivat. Tento produkt se pak oxiduje, ¢imZ se zis-
kd 5-oxoderivat, ktery se nakonec nechd zreagovat s hydroxyl-

aminhydrochloridem, ¢imZz se ziskd 5-oxim.

AvSak jako vétSina avermektin, vSechny meziprodukty
zahrnuté v tomto postupu se ziskaji jako gumy nebo amorfni tuhé

v v ’

latky, které vyzaduji &isténi chromatografii a zpisob nelze
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tak snadno zprovoznit.

Podstata vynalezu

Nyni bylo prekvapivé zjiSténo, Ze provadénim reakéni
sekvence v rozdilném poradi, s hydrogenac¢nimi a oxidaénimi stup-
ni provadénymi nejdrive, vysledny novy meziprodukt (25S)-25-
cyklohexyl-5-demethoxy=-25-de(l-methylpropyl)-22,23-dihydro-5-
oxoavermektin Ala (25-cyklohexyl-22,23-dihydro-5-oxoavermek-
tin Bl) mizZe byt vykrystalizovdn z vodného nizs$iho alkanolu
jako je methanol nebo isopropanol, a to znaéné& usnadnuje izola-

ci a vycisténi tohoto meziproduktu.

Dadle bylo zjisténo, Ze reakce tohoto meziproduktu s
hydroxylaminhydrochloridem poskytujici 5-oxim a hydrolyzni stupen
poskytujici monosacharidovy derivit mohou byt provedeny jako
jedind scubéZnd reakce a toto dalsSi zlepSeni sniZuje polet jed-
notlivych stupnld v postupu, coZ sniZuje manipulad&ni a izolaéni
stupné, coz vede ke zvySeni celkového vytéZku a kvality findl-
niho produktu. Navic bylo neodekdvané objeveno, Ze konedény
produkt miZe byt jako takovy rekrystalizovdn z fady organickych
rozpousStédel vcetné a zejména z toluenu a methanolu a to tvori

dalsi aspekt predlozeného vyndlezu.

Pouzitd nomenklatura v této pfihldSce je adaptovéana
z nomenklatury pouzZité pro avermektiny. Tak symboly A a B jsou
pouzity k oznaceni methoxy nebo hydroxyskupiny v poloze 5,
¢islo 1 je pouzito k oznaceni dvojné vazby v poloze C-22, 23
a 2 k oznaceni nepritomnosti dvojné vazby a pfitomnosti C-23
hydroxyskupiny, a symboly a a b indikuji sek.butyl nebo iso-

propylovou skupinu pfislusSné v poloze C-25.

Tak chemicky ndzev pro doramektin je 25(R)-25-cyklo-
hexyl-5-O-demethyl-25-de(l-methylpropyl)avermektin Ala, ackoli
je obvykleji popisovan v dfivéjsich publikacich jako
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25-cyklohexylavermektin Bl. Podobné slouc¢enina 25-cyklohexyl-
22,23-dihydro-5~-hydroxyiminoavermektin- Bl monosacharid je
pfesnéiji oznacen jako (5%Z,25S)-25-cyklohexyl-4'-0-de(2,6-di-
deoxy-3-O-methyl- ¥-L~arabinohexopyranosyl)-5-demethoxy-25-de-
(1-methylpropyl)-22,23-dihydro-5-hydroxyiminoavermektin Ala.

Z hlediska jasnosti a strucnosti bude krdtka nomenklaturni for-
ma ddle pouzivdna v tomto popisu, ac¢koli oba ndzvy jsou zahr-
nuty v experimentdlni sekci.

Podle predlozeného vyndlezu celkovy zpusob pripravy
25-cyklohexyl-22,23-dihydro-5-hydroxyiminoavermektin-Bl-mono-

sacharidu zahrnuje stupné

(i) katalytickou hydrogenaci doramektinu v organickém rozpoustéd-
le k ziskdni 25-cyklohexyl-22,23-dihydroavermektinu Bl1,

(ii) oxidaci vysSe uvedeného produktu oxidem manganiditym v or-
ganickém rozpousStédle k ziskdni 25-cyklohexyl-22,23-dihydro-
5-oxoavermektinu Bl a kdyZz je treba krystalizaci tohoto pro-
duktu,

(iii) reakci vysSe uvedeného produktu s hydroxylaminhydrochlori-

dem ve vodném organickém rozpoustédle,

(iv) pripadnou krystalizaci produktu z toluenu a/nebo methanolu.

Novy meziprodukt 25-cyklohexyl=-22,23-dihydro~-5-oxoaver-
mektin Bl je také aktivni primo jako antiparaziticky prostre-
dek stejné, jako je klidovym meziproduktem v p¥edloZeném pos-
tupu.

Zpisob je zndzornén v ndsledujicim reakénim schematu.
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Prvni stupen ve vySe uvedeném postupu se obecné prova-
di za pouziti acetonu jako rozpoustédla a za pouziti Wilkinso-
nova katalyzatoru (tris(trifenylfosfin)rhodium(l)chlorid).
Hydrogenace se provadi pri tlaku 300kPa aZ 400 kPa a je obvykle
dokon&ena po dob& 6 a¥ 10 hodin p¥i 20 a% 30 °C. Produkt II

se izoluje filtraci a odstranénim rozpoustédla.

Oxidadéni stupen se znovu obecnd provaddi v acetonu v
pritomnosti oxidu manganic¢itého p¥i teploté mistnosti, ale mo-
hou byt také pouzita jind rozpoustédla. Reakce je obvykle do-
kon¢ena po 1 az 3 hodindch a reakéni smés se zfiltruje, roz-
poustédlo se nahradi isopropanolem nebo methanolem pod reflu-
xem a pridd se voda. Pfi ochlazovani 25-cyklohexyl-22,23-di-
hydro-5-oxoavermektin Bl vzorce III vykrystalizuje z roztoku

a jimd se a vysusi.

Konedny stupen tohoto postupu se provadi zpracovanim
vySe uvedeného 5-oxo meziproduktu s hydroxylaminhydrochloridem.
Reakce se obecné provadi ve vodném isopropanolu pfi teploté
od 30 °c k refluxni teploté, vyhdné pri 40 az 50 c.

Tvorba 5-oximu a hydrolyza termindlni C-13 sacharidové skupiny
probihd soubéiné a reakce se monitoruje napriklad pomoci vysoko-
tlaké kapalinové chromatografie az je dokoncena. S vodou nemi-
sitelnd organicka rozpoustédla, napriklad toluen a t-butyl-
methylether se pridaji, organickd vrstva se promyje, typicky
z¥edénym hydrogenuhlic¢itanem sodnym a solankou, kdyZ je treba
vysusi se a rozpoustédlo se odstrani.

Surovy produkt mizZe byt dile vyCisStén krystalizaci z
toluenu a ziskd se jako variabilni solvat, ktery zkolabuje na
amorfni prasek pri susSeni za vakua. Alternativné se produkt
vzorce IV vykrystalizuje nebo rekrystalizuje z methanolu a ziska
se jako bild krystalickd tuhd ldtka, znovu jako variabilni metha-

nol/voda solvat.
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Priklady provedeni vyndlezu

Ndsledujici priklady provedeni zndzornuji zplsob pred-
lozeného vyndlezu, pripravu meziproduktu 25-cyklohexyl-22,23-
dihydro-5-oxoavermektinu Bl a jeho pouziti pfi pripravé 25-cyklo-
hexyl-22,23-dihydro-5-hydroxyiminoavermektinu Bl monosacharidu.
Vytézky Jjsou uvadény ve vztahu k aktivité doramektinového vy-
choziho materidlu a produktu.

Priklad 1

(2558)-25-Cyklohexyl-5-0-demethyl-25-de(l-methylpropyl)-22,23-
dihydroavermektin Ala, [25~cyklohexyl-22,23-dihydroavermektin
B1]

(25R)-25-Cyklohexyl-5~-0-demethyl-25-de(l-methylpropyl)-
avermektin Ala (doramektin) (500 g) byl rozpustén v acetonu
(2 500 ml). Roztok byl naplnén do Slitrového nerezového Buchi
hydrogendtoru a procistén dusikem. Byl priddn Wilkinsonlv kata-
lyzédtor (tris(trifenyltrifosfin)rhodium(I)chlorid) (9,5 g) a
reakce hydrogenovdna pri 345 kPa tlaku vodiku pfi teploté mist-
nosti. Po 8 hodindch byla reakce dokoncena a reakéni smés byla
zfiltrovana k odstranéni nerozpustnych latek. Vyslednd kapali-
na byla koncentrovdna do sucha za vakua a vyslednd hnéda péna
byla promyta acetonitrilem a v suSarné vysusSena pri 50 °c za
vakua, ¢imz se ziskala nadepsand sloucenina jako krémova tuhd
latka (416 g, 90 %).

Priklad 2

(258)-25-cyklohexyl-5-demethoxy-25-de(l-methylpropyl)-22,23-
dihydro-5-oxoavermektin Ala, [25-cyklohexyl-22,23-dihydro-5—

oxoavermektin Bl]

(2558)-25-Cyklohexyl-5-0O-demethyl~25-de(1l-methylpropyl)-
22,23-dihydroavermektin Ala (200 g) byl rozpustén v acetonu
(1 600 ml).



(X3 . .o (X )

soee
ssee
3
XXX
IR RN ]
[ XN N]
[ KRN ]

Byl pridén oxid manganicity (483 g) a vyslednd suspenze byla
michdna pri teploté mistnosti. Po 1 az 2 hodindch byla reakce
dokoncena a smés byla zfiltrovdna pfes klarcelovou vlozku o

odstranéni oxidu manganic¢itého.

Vyslednd filtrac¢ni kapalina byla oddestilovdna na nizky
objem, pak byl priddn isopropylalkohol a destilace pokracovala
(za pridani vice isopropylalkoholu, kdyz to bylo nutné) aZ re-
fluxni teplota dosdhla 82 °C (ekvivalent teploty varu isopropyl-
alkoholu). Reak¢éni objem byl pak upraven na 700 ml dalsSi desti-
laci nebo priddnim dalsiho isopropylalkoholu a reflux zastaven.
Byla priddna voda (7 ml) a reakéni smés ponechdna ochladit na
teplotu mistnosti, naceZ produkt vykrystalizoval z rotoku. Ten
byl granulovan pres noc pri teploté mistnosti, produkt ziskén
filtraci, promyt isopropylalkoholem a vysuSen v susSarné pri
50 °C za vakua, &im3 se ziskal nadepsany produkt jako bledézlu-
td tuhd liatka (152,5 g, 81,3 %).

HPLC:ﬁNovapak (ochrannd znamka) C18, 150 mm-3,9 mm kolona, mo-
bilni fdze acetonitril, voda (80:20 obj/obj), pritokovd rych-
lost 1,0 ml/min, doba zdrzZzeni 19 minut.

MS: (kladny iontovy elektrosprej) MNat = 923,3.

NMR: spektrum plné konzistentni s prirazenou strukturou.

Priklad 3

(5Z,258)-25-Cyklohexyl-4’'-0-de(2,6-dideoxy-3-0O-methyl- & -L-
arabinohexopyranosyl)-5-demethoxy-25-de(l-methylpropyl)~-22,23-
dihydro-5-hydroxyiminoavermektin Ala, [25-cyklohexyl—22,23-
didhydro-5-hydroxyiminoavermektin Bl monosacharid]

(255)-25-cyklohexyl-5-demethoxy-25-de(l-methylpropyl)-
22,23-dihydro-5-oxocavermektin Ala (15 g) byl michdn s isopropyl-
alkoholem (120 ml) a vodou (15 ml), &¢imz se ziskala bledézluta

suspenze.
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Byl priddn hydroxylaminhydrochlorid (4,67 g) a reakéni smés

byla zahfata na 40 az 45 °c, &im2 se vytvoril roztok. Po 1l4h
byla reakce dokoncena a byla ponechdna ochladit na teplotu mist-
nosti, byl pridén terc.butylmethylether (60 ml), toluen (60

ml) a voda (30 ml) a reakc¢ni smés dobre promichéna.

Vrstvy pak byly ponechdny oddélit a vyslednd organickd
vrstva byla promyta 5%nim hm/obj vodnym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného (60 ml) a pak 20%nim hm/obj solnym roztokem
(60 ml). Konec¢nd organickd vrstva byla oddestilovdna na nizky
objem a byl priddn toluen. Destilace pokracovala (jak bylo nut-
né a kdy to bylo nutné za p¥idavku toluenu) az refluxni teplo-
ta dosdhla 111 °c (teplota varu toluenu). Reakéni objem pak
byl nastaven na 120 ml dalsi destilaci nebo pfidavkem dalsiho
toluenu a reakce pak byla ponechdna ochladit na teplotu mist-
nosti a pozadovany produkt vykrystalizoval z roztoku. Produkt
byl granulovdn pres noc pri teploté mistnosti a ziskdn filtraci
a promyt toluenem, ¢imZ se ziskal findlni produkt, krystalickd
tuhd latka jako toluenovy solvat rizné stechiometrie.

Produkt byl vysu$en za vakua pfi 50 °C, &imZz se ziskal
nadepsany produkt jako bily amorfni prasek (9,9 g, 77 %).

Alternativni rekrystalizace (5%Z,25S)-25-cyklohexyl=-4’'-0-de(2,-
6-dideoxy-3-0O-methyl- < -L-arabinohexopyranosyl)-5-demethoxy-
25-de(l-methylpropyl)-22,23-dihydro-5-hydroxyiminoavermektinu
Ala

Zpusob je stejny jako vySe uvedeny pokud jde o izolaci
krystalizovaného materidlu z toluenu. V alternativnim postupu
se tato tuhd latka nevysusi v susarné, ale rozpusti se v me-

thanolu.

Z toluenu vykrystalizovand tuhd latka (121 g) byla roz-
pusténa v methanolu a zahrata k refluxu.
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Rozpoustédlo bylo odstranéno destilaci, dokud nezaclal produkt
krystalizovat z roztoku. Reakéni smés byla ponechdna zchlad-
nout pod refluxni teplotu a byla pfiddna voda (31 ml).

Roztok pak byl ponechdn ochladit na teplotu mistnosti k umoZ-
néni krystalizace a ponechdn granulovat pfes noc. Produkt byl
ziskadn filtraci, promyt methanolem a vysuSen v suSidrné pri

50 °c za vakua, &imZ se ziskal -nadepsany produkt jako bila
krystalickad tuha latka (88,15 g, 68,6 %). Produkt byl ziskén
jako solvat methanol/voda rdzné stechiometrie.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pripravy 25-cyklohexyl-22,23-dihydro-5-hydrox-
iminoavermektin Bl monosacharidu vyznaceny tim, Ze se nechd
reagovat 25-cyklohexyl-22,23-dihydro-5-oxoavermektin Bl s

hydroxylaminhydrochloridem ve vodném organickém rozpoustédle.

2. Zpisob podle ndroku 1 vyznaceny tim, 2Ze rozpousStédlem

je vodny isopropylalkohol.

3. Zpusob podle ndroku 2 vyznaceny tim, Ze se provadi “pri
teploté od 40 do 50 °c.

4. Zpusob podle kteréhokoli z ndrokd 1 az 3 vyznaceny tim,

ze se produkt vykrystalizuje z toluenu a/nebo methanolu.
5. 25-Cyklohexyl-22,23-dihydro-5-oxoavermektin Bl.

6. Zpasob pripravy 25-cyklohexyl-22,23-dihydro-5-oxoaver-
mektinu Bl vyznadeny tim, Ze se oxiduje 25-cyklohexyl-22,23-

dihydroavermektin Bl.

7. Zpisob podle ndroku 6 vyznaleny tim, Ze se provadi

s oxidem manganicitym v organickém rozpoustédle.

8. Zplsob podle ndroku 7 vyznaceny tim, Ze rozpousStédlem

je aceton.

9. Zplsob pripravy 25-cyklohexyl-22,23-dihydro-5-hydroxy-
iminoavermektin Bl monosacharidu z doramektinu, vyznaceny tim,

Ze zahrnuje stupné
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(i) katalytické hydrogenace v organickém rozpoustédle,

(ii) oxidaci oxidem manganicitym v organickém rozpoutédle a,

kdyZz je treba, krystalizaci produktu,

(iii) reakci s hydroxylaminhydrochloridem ve vodném organic-

kém rozpoustédle,

(iv) pripadnou rekrystalizaci produktu z toluenu nebo methanolu.

10. Krystalicky 25-cyklohexyl-22,23-dihydro-5-hydroxyiminoc-
avermektin Bl monosacharid toluenovy solvat ziskany rekrysta-
lizaci 25-cyklohexyl-22,23-dihydro-5-hydroxyiminoavermektin

Bl monosacharidu z toluenu.

11. Krystalicky 25-cyklohexyl-22,23-dihydro-5-hydroxyimino-
avermektin Bl monosacharid, solvat methanol/voda, ziskany krys-
talizaci 25-cyklohexyl=-22,23-dihydro-5-hydroxyiminoavermektin

Bl monosacharidu z vodného methanolu.

Zastupuije: JUDr. Ing. Milan Hofejs
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