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jossa Z on CH,-N(CH,), N(CH,)-CH, tai (‘5;
R’ ja R® valitaan seuraavasti
1) toinen R':std ja R’:sta on OH ja toinen
R':sta ja R’:sta on (C,~C¢)alkyyli,
(C,-Cs)alkenyyli tai fenyyli, edellyttéen,
ettd Z ei ole CO;
2) toinen R!':sti ja R’:sta on H ja toinen
R':st8 ja R’:sta on NR°R®, jossa R° ja R®
valitaan riippumattomasti ryhmistd H ja
(C,-Cg)alkyyli, tai on OR’, jossa R’ on H
tai (C,-C¢)alkyyli; ja
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Z 8r CH,~N(CH,), N(CH,)-CH, eller &;

R' och R’ &r valda fran

1) en av R' och R® &r OH och den andra av
R' och R® &r (C,-C,)alkyl, (C,-C¢)alkenyl
eller fenyl, forutsatt att Z inte &r CO;
2) en av R! och R® &r H och den andra av R}
och R? &r NR°R®, vari R® och R® &r oberoende
valda fradn H och (C,-C4)alkyl eller OR’,
vari R’ &r H eller (C,-C¢)alkyl:; och

3) R' och R® bildar tillsammans en oOxo-
eller oximgrupp:

R’ och R' &r vardera en hydroxyl eller bil-
dar tillsammans en Karbonat eller tiokar-
bonatgrupp:;

och farmaceutiskt godtagbara salter av
dessa.
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Erytromysiinin ja atsitromysiinin 3"-desmetoksijohdannai-

set

Keksinndn kenttd

Té&mé&n keksinndn kohteena ovat antibiootit ja eri-
tyisesti 3"-desmetoksiatsitromysiini, 3"-desmetoksierytro-
mysiini ja niiden johdannaiset. N&m& uudet yhdisteet ovat
hytdyllisid antibakteerisina aineina nis#dkk&dissd, mukaan
lukien ihminen.

Keksinnén tausta

Erytromysiini on antibiootti, joka on muodostunut
Streptomyces erythreus -kannan viljelystd sopivassa ravin-
toliuoksessa, kuten on esitetty US-patentissa nro
2 653 899. Erytromysiinis, joka muodostetaan kahtena muo-

tona A ja B, kuvaa seuraava rakenne (I):

I

Erytromysiini
Erytromysiini R
A -OH
B -H

Rakenne paljastaa, ettd antibiootilla on kolme p&d-
osaa: sokerifragmentti, joka tunnetaan kladinoosina, toi-
nen sokeriosa, joka sisdltdd emdksisen aminosubstituentin
ja joka tunnetaan desosamiinina ja 14-jdseninen laktoni-
rengas, johon viitataan erytronolidina A tai B tai makro-
lidirenkaana. Atsitromysiini on U.S.A.N. (tavaramerkki)

9a-atsa-9a-metyyli-9-deokso-9a-homoerytromysiinille A,
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joka on laajaspektrinen antibakteerinen yhdiste, joka on
johdettu erytromysiinistd A. Atsitromysiinin 10ysivat toi-
sistaan riippumatta Bright, US-patentti nro 4 474 768 ja
Kobrehel et al., US-patentti nro 4 517 359, jotka molemmat
patentit on 1liitetty t&h&n viitteind ja se on nimetty
N-metyyli-l1ll-atsa-10-deokso-10-dihydro-erytromysiiniksi A
ndissd patenteissa. Sill4 on seuraava rakenne (1I), jossa
tavallisesti kdytetty numerointijdrjestelmd8 on esitetty

seuraavassa:

(1D
HO

Edeltdvissd patenteissa esitetddn myds, ettd yhdis-
teelld (II) ja tietyilld sen johdannaisilla on antibaktee-
risia ominaisuuksia.

EP-patenttihakemukset 0 508 699A1, 0O 503 932Al1 ja
0 503 949A1 (Merck & Co. Inc.) kuvaavat 9-deokso-Ba-atsa-
8a-homoerytromysiini A johdannaisia, mukaan lukien ne,

joilla on kaava

S
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jossa R on vety, substituoitu tai substituimaton (C,-C,,)-
alkyyli, (C,-C,,)alkenyyli tai aryylisulfonyyli ja (muun
muassa) toinen R':std ja R'':sta on vety ja toinen valitaan
ryhmdstd8 hydroksyyli, aralkyylikarbonyylioksi, amino tai
amino, joka on substituoitu mill& tahansa (C,-C,,)alkyyli-
karbonyylilld, aryylikarbonyylilld, aryyli(C,-C,,)alkyyli-
karbonyylilld, (C,-C,;)alkoksikarbonyylilld, aryyli(C,-C,)-
alkoksikarbonyylilld, heteroaryylikarbonyylilld, hetero-
aryylialkyylikarbonyylilléd tai aryylisulfonyylilld ja nii-
den farmaseuttisesti hyvdksyttdvia suoloja ja estereiti.

Keksinnén yhteenveto

Ta&m&n keksinndn kohteena ovat yhdisteet, joilla on

kaava
\\N//

H%% ;

7

"yg1 0
N\
R%mm|fg @k
H IV

jossa Z on CH,-N(CH,), N(CH,)-CH, tai C;

R' ja R? valitaan seuraavasti

1) toinen R':std ja R’:sta on OH ja toinen R':std ja
R’:sta on (C,-C¢)alkyyli, (C,-C¢)alkenyyli tai fenyyli,
edellyttden, ettd Z ei ole CO;

2) toinen R':stid ja R’:sta on H ja toinen R':std ja
R’:sta on NR°R®, jossa R’ ja R° valitaan riippumattomasti
ryhmastd H ja (C,-C,)alkyyli, tai on OR’, jossa R’ on H tai
(C,-Cq)alkyyli; ja

3) R' ja R’ muodostavat yhdessi okso- tai oksiimi-

ryhmén;
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R’ ja R! ovat kumpikin hydroksyyli tai ne muodosta-
vat yhdessd karbonaatti- tai tiokarbonaattiryhmén;
ja niiden farmaseuttisesti hyv8ksyttdvdt suolat.

Tdm#n keksinndn kohteena ovat edelleen farmaseutti-
set koostumukset, jotka sopivat bakteeritulehdusten hoi-
toon, jotka koostumukset sis&ltdvdt kaavan IV yhdistettd,
jossa kaikki arvot ovat kuten edelld on médritetty, tai
sen farmaseuttisesti hyvéksytt&v8d suolaa ja farmaseutti-
sesti hyvidksyttdvadd laimenninta tai kantoainetta.

Tdm&n keksinndn kohteena on edelleen menetelmd bak-
teeritulehduksen hoitamiseksi nisdkk&ddssd, jossa menetel-
midssd annetaan antibakteerisesti vaikuttava mddr& Kkaavan
IV makrolidi antibioottista yhdistettd tai sen farmaseut-
tisesti hyv#ksyttdvdd happoadditiosuolaa, jolloin kaikki
muuttujat ovat kuten edelld on m8&aritetty.

Kun Z on CH,-N(CH,;), vaaditut yhdisteet vastaavat
3"-desmetoksijohdannaisia, joilla on 9-deokso-8a-atsa-8a-
homoerytromysiini A makrolidirengas, ts. edeltdvén kaavan
III makrolidirenkaan kaltainen.

Kun Z on N(CH,)-CH,, vaaditut yhdisteet vastaavat
3"-desmetoksijohdannaisia, joilla on 9a-atsa-9a-metyyli-
9-deokso-9a-homoerytromysiini A makrolidirengas, ts. sen
kaltainen makrolidirengas, joka on esitetty edeltdvdssa
kaavassa II.

o

Kun Z on E, vaaditut yhdisteet vastaavat 3"-desme-
toksijohdannaisia, joilla on erytromysiini makrolidiren-
gas, ts. makrolidirengas, joka on edeltdvdn kaavan I kal-
tainen.

Edeltdva viittaus R’:een ja R':een, jotka yhdessi
muodostavat karbonaatti- tai tiokarbonaattiryhmén, viittaa
rakenteeseen, erityisesti rakenteeseen, jossa hiilet on

tarkoituksenmukaisesti numeroitu

c/:jf
\ i2
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jossa J on O tai S.

Tamdn keksinndn yhdisteet ovat hytdyllisid laaja-
spektrisind antibiocotteina. Ne ovat antibakteerisia ainei-
ta, joita voidaan kdyttd8 yleisesti nis#dkkdissid, mukaan
lukien ihminen, ja tdten ne ovat hyddyllisid ihmis- ja
eldinléddketieteessa.

Yksityiskohtainen kuvaus

Kaavan IV yhdisteet voidaan valmistaa menetelmilld,
jotka kéasittdvat menetelmid, jotka ovat tunnettuja kemian
alalla rakenteellisesti analogisten yhdisteiden valmista-
miseksi. T&llaiset menetelmdt kaavan IV yhdisteiden val-
mistamiseksi kuuluvat edelleen td&m8n keksinndn piiriin ja
niitd8 kuvataan seuraavissa menetelmissd, joissa yleisten
radikaalien merkitykset ovat kuten edelld on annettu, el-
lei toisin mddritetd. Menetelmdt voidaan yleisesti toteut-
taa kaavan IV yhdisteille, joissa:

A) R' ja R® muodostavat yhdessd oksoryhm#n, toteut-
tamalla yhdisteen, jolla on kaava V, deoksygenointi (ts.

3"-metoksiryhmd poistetaan)

samariumjodidilla Sml,. Reaktio voidaan toteuttaa p&&8piir-
teittdin kuten on esitetty julkaisussa J. Org. Chem., 51,
1135 - 1138 (1986). Reaktio voidaan toteuttaa sopivassa
liuvottimessa tai liuottimien seoksessa, esimerkiksi tetra-
hydrofuraanissa (THF) tai tetrahydrofuraanin ja metanolin

seoksessa ja lampoOtilassa -78 °C. Tuote voidaan eristda
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tavallisilla orgaanisilla k8sittelymenetelmilld, esimer-
kiksi tukahduttamalla vesipitoisella karbonaatilla (esim.
kaliumkarbonaatilla), haihduttamalla THF:n poistamiseksi,
uuttamalla vesipitoinen faasi etyyliasetaatilla, erotta-
malla etyyliasetaattikerros, pesemdlld etyyliasetaattiker-
ros vedelld, kuivaamalla milld tahansa tavallisella kui-
vausaineella, Kkuten vedettdm#lld natriumsulfaatilla tai
magnesiumsulfaatilla ja haihduttamalla antamaan tuote.

B) R' ja R®> muodostavat yhdess#d oksoryhm&n, muutta-

malla yhdiste, jolla on kaava

<<
—

J

‘_(

jossa R® on (C,-C,)alkyylikarbonyyli, vastaavaksi 2'-hyd-
roksiyhdisteeksi. R® on edullisesti asetyyli. Konversio
voidaan toteuttaa yksinkertaisena deasylointina solvolyy-
silld alemman alkoholin, kuten metanolin tai etanolin l&s-
nd ollessa huoneenldmpbtilassa tai korkeammassa 1l8mpoti-
lassa reaktionopeuden nostamiseksi. Tavallisesti konversio
voidaan toteuttaa yksinkertaisesti liuottamalla kaavan VI
vhdiste alkoholiin ajaksi, joka vaihtelee alueella muutama
minuutti - useita tunteja. Haluttu tuote voidaan eristdi
poistamalla liuotin esimerkiksi haihduttamalla.

C) R' ja R’ muodostavat yhdessid 4"-oksiimiryhmén
(=N-OH), kdsittelemdlld vastaavaa 4"-oksoyhdistettd hyd-
roksyyliamiini hydrokloridilla. Reaktio voidaan toteuttaa
esimerkiksi pddpiirteittdin kuten on esitetty US-patentis-
sa 4 512 982, Hauske, joka on liitetty t&hdn viitteend.
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Reaktio voidaan toteuttaa sopivassa liuottimessa, Kkuten
(C,-C;)alkoholissa, esim. metanolissa, huoneenldmpdtilassa
useiden tuntien aikana. Reaktio voidaan valinnaisesti to-
teuttaa emdksen, kuten alkalimetalli- tai maa-alkalimetal-
likarbonaatin l&snd ollessa, joista bariumkarbonaatti on
edullinen. Hydroksyyliamiinia kédytetd8dn ekvivalenttina
mi4r3nsd tai edullisesti ylimddrin. Tavallisesti hydroksyy-
liamiinia k3ytet#in miidridnd 5 ekvivalenttia/ekvivalentti
4" -oksoyhdistettd. Kdsittely toteutetaan tavallisesti esi-
merkiksi poistamalla alkoholiliuotin (esim. haihduttamal-
la) tyhjossd, mitd seuraa haluttaessa seoksen lisd&minen,
jossa on vettd ja etyyliasetaattia. Tuote voidaan eristda
valuttamalla pois etyyliasetaattikerros ja haihduttamalla.

D) Toinen R':st4 ja R’:sta on H ja toinen R':std ja
R’:sta on amino, pelkistém&llsd vastaava 4"-oksiimi tarkoi-
tuksenmukaisella pelkistimelld, kuten vedyll& Raney-nikke-
likatalyytin kanssa. Kemiallinen menettelytapa on pd#dosin
samanlainen kuten on esitetty edelld mainitussa '982 Haus-
ken patentissa. Reaktio toteutetaan pddosin ravistaen huo-
neenlémpdtilassa 4"-oksiimia liuottimessa, kuten (C,-C;)al-
koholissa, esim. etanolissa, Raney-nikkelin kanssa ja ve-
dyn alipaineessa, tavallisesti 50 psi:ssd. Kdsittely to-
teutetaan tavalliseen tapaan suodattamalla katalyytin
poistamiseksi, mit& seuraa alkoholiliuottimen haihdutta-
minen.

E) toinen R':std ja R’:sta on H ja toinen R':std ja
R’:sta on NR°R®, jossa R’ ja R® ovat riippumattomasti H ja
(C,-C,)alkyyli, edellyttéen, ett#d ainakin toinen R°:std ja
Ré:sta on muu kuin H, toteuttamalla huoneenldmpétilassa
vastaavan 4"-aminoyhdisteen pelkistdvd aminointi vastaa-
valla (C,-Ci)aldehydilld sopivassa liuottimessa, Kkuten
klooratussa hiilivedyssd (esim. metyleenikloridissa tai
dikloorietaanissa), sopivan pelkistimen, kuten natriumboo-
rihydridin, natriumsyaaniboorihydridin tai natriumtriase-

tyyliboorihydridin 1&snd ollessa ja orgaanisen hapon, ku-
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ten etikkahapon tai propionihapon l8snd ollessa. Mikd&li
toinen R’:std tai R°:sta on H ja toinen on (C,-C,)alkyyli,
niin kdytetddn yhtd ekvivalenttia (C,-C,)aldehydi&. Mik4li
kumpikin R°:st4 ja R®:sta on (C,-C¢)alkyyli ja molemmat ovat
samoja, tulisi kdyttdd kaksi ekvivalenttia (C,;-Cy)aldehy-
dig. Mik&li sek#8 R® ettd R® ovat (C,-Cy)alkyyli, mutta ovat
erilaisia, tulisi kdytt8d kahta vastaavaa (C,-C¢)aldehydis,
vksi ekvivalentti kumpaakin, per&kkidisesti. Kidsittely to-
teutetaan tukahduttamalla vedelld, uuttamalla etyyliase-
taatilla ja haihduttamalla liuotin.

F) toinen R':std ja R’:sta on H ja toinen R':std ja
R’:sta on OR’, jossa R’ on (C,-C,)alkyyli, muuttamalla yh-
diste, jolla on kaava VII

VII

KAy

jossa R® on (C,-C,)alkyylikarbonyyli, vastaavaksi 2'-hyd-
roksiyhdisteeksi. R® on edullisesti asetyyli. Konversio
voidaan toteuttaa yksinkertaisella deasyloinnilla alemman
alkoholin kanssa, kuten edelld on kuvattu vaiheessa (B);
kdsittely tuotteen eristdmiseksi voidaan toteuttaa haih-
duttamalla liuotin.

G) toinen R':std ja R’:sta on H ja toinen R':stid ja
R’:sta on OH, pelkistdm#lli vastaava 4"-oksoyhdiste, jolla
on kaava VIII
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NN~

HO%%

VIII

sopivalla pelkistimelld, esimerkiksi natriumboorihydridil-
14 tai pelkistimelld, jolla on kaava LiAl(OR’),H, jossa R’
on (C,-C,)alkyyliryhm&, edullisesti litiumalumiinitri-t-
butoksihydridilld. Pelkistys voidaan toteuttaa liuottimes-
sa, kuten THF:ssd8 tai dietyylieetterissd, tavallisesti
0 °C:ssa - huoneenlé&mpdtilassa aikana muutamasta minuutis-
ta useisiin tunteihin. Pelkistintd on edullisesti 1ldsnéd
ekvivalenttisuhteena v&hintdin 1 : 1 ja sitd on tavalli-
sesti 1ldsnd ylimd&rin, esimerkiksi ekvivalenttisuhteena
5 : 1. Kaavan VIII l1&htdaine 4"-okso voidaan mydYs pelkis-
td8 vedylld Raney-nikkelin ldsnd ollessa, kuten on kuvattu
vaiheessa (D). Kasittely on tavanomainen ja voidaan to-
teuttaa kdyttden etyyliasetaatti/vesi uuttojlrjestelmisi,
jota edeltdd8 suodatusvaihe, mik&li tarpeen katalyytin
poistamiseksi.

H) toinen R':st4 ja R?’:sta on OH ja toinen R':sti ja
R’:sta on R, jossa R on (C,-C/)alkyyli, (C,-C,)alkenyyli

0]

tai fenyyli, edellyttden, ettd Z ei ole &, saattamalla
vastaava kaavan VIII yhdiste reagoimaan Grignard reagens-
sin kanssa, jolla on kaava R'°MgX, jossa X on halogeeniryh-
m&, tavallisesti bromi tai kloori. Reaktio voidaan toteut-
taa sopivassa liuottimessa, kuten THF:ssd tai dietyylieet-
terissd, kdyttden ylimd8rda Grignard reagenssia, tavalli-
sesti viisi ekvivalenttia reagenssia/ekvivalentti yhdis-
tettd VIII. Tavallisesti kaavan VIII l&htOBaineeseen di-
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etyylieetterissd lisdtd&n liuos, jossa on Grignard rea-
genssia, ja seosta sekoitetaan huoneenlémpdtilassa taval-
lisesti n. yhdestd tunnista useisiin tunteihin, esim. yo&n
yli. Kylldstettyd vesipit oista ammoniumkloridiliuosta
voidaan sitten lis&dt#8 ja vesipitoinen liuos uutetaan klo-
roformilla tai etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros voi-
daan poistaa ja haihduttaa antamaan tuote.

I) R* ja R' muodostavat yhdessd karbonaatti- tai
tiokarbonaattiryhmén, saattamalla vastaava kaavan IV yh-
diste, jossa R® ja R' ovat hydroksi, reagoimaan etyleeni-
karbonaatin tai 1,1l-tiokarbonyylidi-imidatsolin kanssa,
vastaavasti, sopivassa liuottimessa, kuten etyyliasetaa-
tissa, bentseenissd tai klooratussa alemmassa hiilivedys-
sd. Vaikka karbonaatti (tai tiokarbonaatti) muodostetaan
tavallisesti kaavan IV yhdisteen kanssa, se voidaan my0s
muodostaa missd tahansa vdlivaiheessa, esimerkiksi k&yt-
tden kaavojen V, VI, VII, VIII tai IX yhdisteitd, joissa
R® ja R* ovat hydroksi. Reaktio toteutetaan tavallisesti
palautusjéddhdytyslampdtiloissa n. 3 - 6 tunnin aikana. On
edullista ettd kdytet#sn 3 - 5-kertaista ylimd8r&d karbo-
naattia tai di-imidatsolia suhteessa makrolidil&htdainee-
seen, jotta varmistettaisiin p&#osin reaktion loppuunvie-
minen. Ylim#d&r4 voidaan lis&td reaktion alussa tai se voi-
daan lis&td jaettuina lisdyksind tai annoksina reaktion
kuluessa. Tamdn jadlkeen lisdtdadn vettd ja tuote uutetaan
reaktioliuottimeen. Liuotin poistetaan t&m&n jalkeen ja
jddnndstuote puhdistetaan tavallisin menetelmin.

Lidhtbaineet kadytettdviksi edeltdvisséd vaiheissa (A)
tai (B) voidaan valmistaa vastaavasta yhdisteestd, jolla

on kaava IX
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IX

menetelmdlls, jota ovat kuvanneet Bright et al. julkaisus-
sa J. Antibiot., XLI (8), 1029 - 1047 (1988). Kaavan IX
yhdisteen valmistamiseksi voidaan vastaava tunnettu 18hto-
aine, jolla on kaava I, II tai III, selektiivisesti suo-
jata asyloimalla 2'-hydroksiryhmd kédsittelemd@lld lahtdai-
netta asyylihappoanhydridilld, kuten etikka-~ tai propioni-
happoanhydridilld sopivassa liuottimessa, kuten klorofor-
missa huoneenldmpbtilassa useita tunteja standardimenetel-
mien mukaisesti. Reaktio voidaan sitten tukahduttaa vedel-
18, pH sdddetddn arvoon 2,5 1 N HCl:118 ja orgaaninen ker-
ros poistetaan ja hyldtés&n. Vesipitoisen liuoksen pH voi-
daan sitten sddtd8 emdksiseksi (esim. pH-arvoon 9,5) alka-
limetallihydroksidilla ja uuttaa yhdelld tai useammalla
lis&m&d8ralla orgaanista liuotinta. Orgaaniset uuttokerrok-
set tai -kerros voidaan sitten yhdist&4 ja kuivata (esim.
suodattamalla vedettdmén suolan, kuten vedett&dm8&n natrium-
sulfaatin 18pi) ja tuote eristetddn haihduttamalla. Tuote,
nyt 2'-suojattu asyyliryhm&llda, voidaan sitten hapettaa
modifioiduissa Moffat-Pfitzner-olosuhteissa (DMSO ja 1-(3-
dimetyyliaminopropyyli)-3-etyylikarbodi-imidi pyridinium
trifluoriasetaatin 1ldsnd ollessa kuten Bright et al. ovat
edelld kuvanneet) sekoittaen tavallisesti yksi - useita
tunteja 4"-hydroksiryhm&n hapettamiseksi 4"-oksoryhmdksi.
Reaktio voidaan tukahduttaa vedelld ja tuote (ts. kaavan
IX tuote) uutetaan etyyliasetaattiin pH:n s#ddtdmisen j&l-
keen vesipitoisella reaktiovdliaineella emdksiseksi (n.
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9,5), 1liuos kuivataan suodattamalla vedettémd8n suolan
(esim. vedetttmdn magnesiumsulfaatin) 1l&pi ja eristetdén
haihduttamalla liuotin.

Kaavan IX yhdiste voidaan deasyloida alemmalla al-
koholilla, kuten on kuvattu vaiheessa (B), kaavan V yhdis-
teen valmistamiseksi kaytettdvédksi l&htbdaineena vaiheessa
(A). Vaihtoehtoisesti kaavan IX yhdistettd voidaan ensin
kdsitelld samariumjodidilla, kuten on kuvattu vaiheessa
(A), kaavan VI yhdisteen valmistamiseksi k&aytettdvdksi
ldhtbaineena vaiheessa (B). Jdrjestys, jolla samariumjodi-
di- ja deasylointivaihe toteutetaan, ei ole tarkea.

Kun deasylointi- ja samariumjodidipelkistys on to-
teutettu kaavan IX yhdisteelle, tuote voi toimia l&ht6ai-
neena vaiheen (C) yhdisteelle, joka vuorostaan voi toimia
l8htbaineena vaiheen (D) yhdisteelle, joka vuorostaan voi
toimia l&htdaineena vaiheessa (E).

Kaavan VIII l&ahtoaine kdytettdvdksi vaiheissa (G)
tai (H) voidaan valmistaa asyloimalla (ts. solvolysoimal-
la) tarkoituksenmukainen kaavan VI yhdiste, kuten on ku-
vattu vaiheessa (B), tai deoksygenoimalla tarkoituksenmu-
kainen kaavan V l&htdaine, kuten vaiheessa (A) on kuvattu.

Tuotetta, joka on valmistettu kuten vaiheessa (G),
voidaan kdyttda vastaavan kaavan VII ldhtdaineen valmista-
miseksi kdytettadvdksi vaiheessa (F). Lahtoaine voidaan
valmistaa ensin asyloimalla selektiivisesti 2'-hydroksi-
ryhméd vastaavasta yhdisteestd, joka on valmistettu kuten
vaiheessa (G), ts. jossa toinen R':std ja R’:sta on H ja
toinen R':std ja R’:sta on OH, mit4d seuraa saadun 2'-asy-
loidun yhdisteen kdsittely vastaavalla alkylointiaineella,
jolla on kaava R’X, jossa X on halogeeniryhmi, tavallises-
ti kloori tai bromi ja R’ on (C,-C4)alkyyli. Selektiivinen
asylointi voidaan toteuttaa kuten Bright et al. ovat ku-
vanneet julkaisussa J. Antibiot., XLI(8), 1029 - 1047
(1988) mitad edelld on kuvattu. Alkylointi voidaan sitten

toteuttaa tavanomaisesti sopivassa liuottimessa kuten
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DMSO:ssa, joka on dialkyylieetteri, kuten dietyylieetteri,
THF:ssd8 tai klooratussa hiilivedyssd, kuten metyleeniklo-
ridissa, 1,1-dikloorietyleenissd tai trikloorietyleenissé.
Reaktio toteutetaan em&@ksen, kuten alkalimetalli- tai maa-
alkalimetallikarbonaatin (esim. natriumkarbonaatin) l&sné
ollessa. Reaktio toteutetaan tavallisesti muutaman minuu-
tin - usean tunnin aikana l&mpotilassa 0 °C - liuottimen
palautusjésdhdytyslémpdtila.

Keksinnén mukaisten yhdisteiden valmistuksessa kdy-
tetyt hyddylliset kemialliset menetelmd&t on esitetty pro-
sessikaavion avulla kaaviossa 1, jossa on kdytetty taval-
lisia symboleja ja jossa yksitt&dinen suora viiva hiiliato-
mista on yksinkertainen sidos, joka stereokemiallisesti

voi olla joko ylds- tai alaspédin.
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Kuten aikaisemmin on mainittu, t&mdn keksinnén an-
tibakteeriset aineet ja vdlituotteet niiden valmistamisek-
si voidaan kaikki puhdistaa ja erottaa j&danndsaineista
valmistuksen jadlkeen, esimerkiksi mik&li reaktiota ei vie-
dd loppuun standardimenetelmin makrolidiyhdisteille. T&l-
laisiin menetelmiin kuuluvat toistokiteyttdminen, pylvas-
kromatografia, valmistava ohutkerroskromatografia ja vas-
tavirtajakautuminen. Edullinen puhdistusmuoto on pylvés-
kromatografia k&dyttden silikageelid stationaarifaasina ja
seosta, jossa on kloroformia, metanolia ja 30-%:ista vesi-
pitoista ammoniumhydroksidia (kaupallisesti saatavissa
esimerkiksi J. T. Bakerilta) eluenttina. Tavallisesti
eluentissa on ldsnd ammoniumhydroksidia m&&r&éna 0,1 - 2
tilav.-%, metanolia 1 - 10 tilav.-% ja loput on klorofor-
mia.

Kaavan IV antibakteeriset yhdisteet ovat eméksisié
ja t&ten ne muodostavat happoadditiosuoloja. Kaikki té&l-
laiset suolat kuuluvat t&mén keksinnén piiriin ja ne voi-
daan valmistaa standardimenetelmin kuten makrolidiyhdis-
teet. Yhdisteet, jotka sisdltédvdt useampia kuin yhden
emdksisen keskuksen, ja multi-additiohapposuolat voidaan
valmistaa tdmé@n mukaisesti. Yleisesti happoadditiosuolojen
valmistuksessa kaavan IV yhdiste saatetaan yhteen sttkio-
metrisen md8drdn kanssa tarkoituksenmukaista happoa iner-
tiss8 liuottimessa ja sitten suola otetaan talteen haih-
duttamalla liuotin suodattamalla, mikdli suola saostuu
spontaanisti tai saostamalla kdyttden ei-liuottavaa ainet-
ta, mitd seuraa suodattaminen. Tavallisia suoloja, joita
voidaan valmistaa, ovat sulfaatti-, hydrokloridi-, hydro-
bromidi-, nitraatti-, fosfaatti-, sitraatti-, tartraatti-,
pamoaatti-, sulfosalisylaatti-, metaanisulfonaatti-, bent-
seenisulfonaatti- ja 4-tolueenisulfonaattisuolat.

Kaavan IV yhdisteet ovat hytdyllisi&@ antibakteeri-
sina aineina sekd in vitro ettd in vivo ja niiden aktii-

visuuskirjo vastaa muita tunnettuja makrolidiantibiootte-
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ja. Niitd8 voidaan my®6s kdyttdd samalla tavalla ja samoja
tarkoitusperid varten kuin tunnettuja antibiootteja, kuten
erytromysiinid A ja atsitromysiinid.

Yleisesti kaavan IV yhdisteilld ja niiden suoloilla
on in vitro aktiivisuutta monia gram-positiivisia mikro-
organismeja, esim. Staphylococcus aureusta ja Streptococ-
cus pyogenestd vastaan ja tiettyjd gram-negatiivisia mik-
ro-organismeja, Kuten E. colia vastaan. Niiden aktiivisuus
on helposti osoitettavissa standardi in vitro kokein eri-
laisia mikro-organismeja vastaan aivo-syd&n infuusioliuok-
sessa kdyttden tavallista kaksinkertaista sarjaliuotinjar-
jestelmaa, kuten on Kkuvattu US-patentissa 4 526 889,
Bright, joka koko teksti on liitetty t&h&n viitteend. Nii-
den in vitro aktiivisuus tekee niistd hyddyllisiad paikal-
lista antomuotoa varten; sterilointitarkoituksia wvarten,
esim. sairaalatiloissa; ja teollisuuden antimikrobisina
aineina, esimerkiksi veden kdsittelyssd, lietteen kontrol-
loinnnissa ja maalin ja puun s8ilénndssd. Paikallista an-
tomuotoa varten on yleensd tarkoituksenmukaista valmistaa
farmaseuttisia koostumuksia, joissa kaavan IV yhdiste yh-
distetddan farmaseuttisesti hyvédksyttdvdn kantoaineen tai
laimentimen kanssa, esimerkiksi voiteiden ja wvaahtojen
muodossa. Tarkoituksenmukaisia kantoaineita ja laimentimia
nditd tarkoituksia varten ovat mineraalidljyt ja kasvidl-
jyt ja liuottimet, kuten vesi, alkoholi ja glykolit ja
ndiden seokset. Tdllainen farmaseuttinen koostumus sis&l-
tdd tavallisesti farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn kantoai-
neen ja kaavan IV yhdistettd painosuhteessa 4 : 1 - 1 : 4.

Kdytettdessd in vivo bakteeritulehduksen hoitami-
seksi nisdkkddssd, erityisesti ihmisessd, kaavan IV yhdis-
tettd sindnsd tai farmaseuttisesti hyvédksyttdvdn suolan
muodossa voidaan antaa pelkdstddn tai farmaseuttisen koos-
tumuksen muodossa, joka sisdltdd yhdistettd ja farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdd laimenninta tai kantoainetta. T&l-

laiset koostumukset voidaan antaa oraalisesti, esimerkiksi
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tabletteina tai kapseleina, tai ruoansulatuskanavan ulko-
puolisesti, mik& k&sittdd ihonalaisen ja lihaksensisdisen
injektion. Farmaseuttisesti hyvdksyttédva kantoaine riippuu
aiotusta antomuodosta. Esimerkiksi laktoosia, natriumsit-
raattia ja fosforihapon suoloja yhdessd desintegrointiai-
neiden (kuten tdrkkelyksen) ja voiteluaineiden (kuten mag-
nesiumstearaatin, natriumlauryylisulfaatin ja talkin)
kanssa voidaan k&yttdd farmaseuttisesti hyvaksyttavédna
kantoaineena tableteissa. Kiytettdviksi kapseleissa hy®-
dyllisi& farmaseuttisesti hyvédksyttédvis kantoaineita ovat
myds laktoosi ja korkean molekyylipainon polyetyleenigly-
kolit (esim. joiden molekyylipainot ovat 2000 - 4000).
Ruoansulatuskanavan ulkopuolista kédyttdd@ varten voidaan
valmistaa steriilej& 1liuoksia tai suspensioita, joissa
farmaseuttisesti hyvaksyttdvd kantoaine on vesipitoinen
(esim. vesi, isotooninen suolaliuos tai isotooninen dekst-
roosi) tai ei-vesipitoinen (esim. kasviperdiset rasvadl-
jyt, kuten puuvilla- ja maap&hkind®ljy tai polyolit, kuten
glyseroli tai propyleeniglykoli).

Kaavan IV yhdisteen tai sen suolan kdyttédmiseksi in
vivo farmaseuttinen koostumus sis&lt&8& tvallisesti farma-
seuttisesti hyvédksyttdvaa kantoainetta ja kaavan IV yhdis-
tettd tai sen suolaa painosuhteessa 4 : 1 - 1 : 4.

Kaytettdvdksi in vivo bakteeritulehduksen hoitami-
seksi nisd@kk&d8ssd joko oraalisesti tai ruoansulatuskanavan
ulkopuolisesti tavallinen pdivittdinen annos on alueella
5 - 100 mg/kg elopainoa, erityisesti 10 - 50 mg/kg elopai-
noa yksittdisend tai monina annoksina.

Seuraavat esimerkit ja valmisteet ovat pelkdst&sn
lis8kuvaustarkoituksia varten. Protoni- ja hiili-13 ydin-
magneettiresonanssispektri ('H-NMR, >C-NMR spektri) ma&-
ritettiin liuoksina teuteroidussa kloroformissa (CDCl,) ja
diagnostisen absorption piikkiasemat ilmoitettiin miljoo-
nasosina (ppm). Yleensd ei kdytetty mitd&n sisdistd stan-

dardia. Kdytettiin standardilyhennyksiad hyvin tunnetuille
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reagensseille ja Kkemikaaleille: Et;N (trietyyliamiini);
MeOH (metanoli); EtOH (etanoli); EtOAc (etyyliasetaatti):
ja THF (tetrahydrofuraani).

Esimerkki 1

3"R-3"-desmetoksi-4"-deoksi-4"-okso-9-deokso-9a-
atsa-9a-metyyli-9a-homoerytromysiini A

Liuokseen, jossa oli Sml, THF:ssd& (0,1 M, 170 ml)
-78 °C:ssa, lis&dttiin liuos, jossa oli 2'-asetyyli-4"-de-
oksi-4"-okso-9-deokso-9a-atsa-9a-metyyli-9a-homoerytromy-
siinid A (4,55 g, 5,77 mmol) metanolissa (15 ml), josta
kaasu o0li poistettu typelld. Viiden minuutin kuluttua li-
sdttiin kylléstetty vesipitoinen liuos, jossa oli kalium-
karbonaattia (10 ml) ja vettd (30 ml) ja liete ladmmitet-
tiin hitaasti huoneenl&mp6ttilaan. THF poistettiin tyhjé&ssa
rotavaporissa, mitd@ seurasi etyyliasetaatin (30 ml) lis&&-
minen. Seos suodatettiin piimaan 1l&pi ja suodos erotet-
tiin. Orgaaninen kerros pestiin suolaliuoksella, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja vé&kevoditiin antamaan raaka
2'-asetyyli-3"-desmetoksi-4"-deoksi-4"-o0kso-9-deokso-9a-
atsa-9a-metyyli-9a-homoerytromysiini valkoisena kiinte&na
aineena. T&md kiinted aine liuotettiin metanoliin. Liuosta
palautusjddhdytettiin kolme tuntia ja annettiin sekoittua
huoneenlédmpdtilassa y6n yli. Liuotin poistettiin tyhjosséa
antamaan otsikkoyhdisteet valkoisena Kkiinte&n& aineena,
4,11 g (5,73 mmol, 99 %:n saanto), joka sisdlsi 3"R-iso-
meerid pad&dtuotteena.

Puhdas 3"R ndyte saatiin kromatografisen puhdistuk-
sen jdlkeen (silikageeli, MeOH/CHCl,/NH,OH tilav.-%:eina
4 : 95,9 : 0,1 eluenttina), sp. 113 - 117 °C. RO6ntgenana-
lyysi toteutettiin yhdelld kiteelld etyyliasetaatti-hek-
saanista.
c-NMR (CDC1,) 215,0(s), 178,3(s), 103,8(d), 97,4(d),
85,2(4), 79,0(d), 78,1(d4), 75,6 (d), 74,5(s), 73,6(s),
72,0(4), 71,2(4), 70,4(t), 69,4(d4), 65,4(4), 62,1(4),
44,6(d4), 42,3(t), 40,5(g), 39,4(4), 37,4(4), 36,9(q),
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35,3(t), 29,2(t), 26,9(q), 26,7(4),21,9(q),21,5(q),
21,1(t), 16,4(q), 16,3(q), 15,8(q), 13,4(q), 11,3(q),
9,5(q), 7,7(q).
FABHRMS: m/e 717,4920 (M" + H, C;;H,4N,0,;, tarvitsee
717,4901).

Esimerkki 2

3"R,4"R-3"-desmetoksi-9-deokso-9a-atsa-9a-metyyli-
9a-homoerytromysiini A

Liuokseen, jossa o0li esimerkin 1 yhdistettéd
(470 mg, 0,655 mmol) THF:ssa (30 ml) -78 °C:ssa, lis&ttiin
THF liuos, jossa oli litiumtri-tert-butoksi-alumiinihydri-
did (1,0 M, 1,0 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:ssa
3,5 tuntia ja sitten huoneenldmpttilassa 30 minuuttia.
Reaktio laimennettiin 30 ml:1lla vettd ja védkevoitiin sit-
ten tyhjdssd8 THF:n poistamiseksi. Saatu emdksinen vesipi-
toinen liuos uutettiin EtOAc:114 (3 x 30 ml). Yhdistetyt
orgaaniset uutteet pestiin suolaliuoksella, kuivattiin
(MgsO,) ja v&kevditiin antamaan raaka tuote valkoisena
kiintednd aineena. Raaka tuote kromatografoitiin silika-
geelilla MeOH-CHCl1l,-NHOH (4 : 95,9 : 0O,1) eluentteina.
Vapaat jakeet ker&ttiin. Nopeasti liikkuva jae haihdutet-
tiin antamaan otsikkoyhdiste (4"R-isomeeri) wvalkoisena
kiintednd aineena, sp. 120 - 123 °C, 215,5 mg (0,30 mmol,
46 %:n saanto). Hitaasti liikkuva jae antoi esimerkin 3
otsikkoyhdisteen (4S"-isomeeri), 95 mg (0,132 mmol, 20 %:n
saanto). Lis8ksi saatiin kahden isomeerin seos keskija-
keesta (132 mg, 0,183 mmol, 28 %:n saanto).
4"R-isomeerin spektritulokset:
3c-.NMR (CDCl,): 177,3(s), 105,4(d), 96,4(d), 90,2(d),
84,4(4), 77,7(4), 75,4(d), 75,3(d4), 74,0(s), 72,9(s),
71,9(4), 71,4(d4), 70,8(t), 68,8(d4), 63,9(4), 62,2(4),
44,0(4), 41,9(t), 40,8(q), 36,6(d), 36,5(q), 32,6(t),
31,5(t), 28,1(d4), 26,2(d), 26,0(q), 21,3(q), 20,9(q),
20,6(t), 17,3(q), 15,9(q), 15,7(q), 10,8(q), 9,1(q),
7,2(q).
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HREIMS m/e 718,5049 (M' C,,H,,N,0,, tarvitsee 718,4961).
Esimerkki 3
3"R,4"S-3"-desmetoksi-9-deokso-9a-atsa~9a-metyyli-

9a-homoerytromysiini A
Menetelmd A. Otsikkoyhdiste saatiin pelkist&m&llé&

litium tri-tert-butoksi-alumiinihydridi, mitd seurasi kro-

matografointi, kuten esimerkissd 2 on kuvattu.

Spektritulokset:

*C-NMR (CDCl,): 177,7(s), 102,8(d), 95,9(d), 85,4(d),

81,5(4), 77,6(d4), 75,4(d), 74,4(4), 74,2(s), 73,2(s),

71,0(d4), 70,6(t), 70,4(d4d), 68,7(d), 65,9(d4d), 62,1(4),

44,4(d), 41,9(t), 40,5(q), 37,9(d), 36,7(t), 36,6(q),

31,3(4), 29,9(t), 26,45(q), 26,4(4), 21,5(qg), 21,2(q),

20,8(t), 18,5(q), 16,0(q), 15,9(q), 13,1(q), 11,0(q),

9,1(q), 7,5(q).

FABHRMS: m/e 719,5055 (M" + H, C;;H,;N,0,, tarvitsee

719,5039).

Menetelmda B Liuokseen, jossa oli esimerkin 1 otsik-
koyhdistettd (52 mg, 0,073 mmol) metanolissa (1,5 ml), ja
etyleeniglykolia (1 ml) O °C:ssa, lisdttiin natriumboori-
hydridia (16 mg, 0,422 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin
O °C:ssa 30 minuuttia ja sitten huoneenl&mpdtilassa 30
minuuttia. Reaktioseos laimennettiin 1 ml:lla vettd ja
vdkevditiin tyhjbéssd. H,0-EtOAc lisdyksen ja erottamisen
jéalkeen orgaaninen kerros pestiin suolaliuoksella, kuivat-
tiin (MgSO,) ja védkevoitiin tyhjdssd& antamaan otsikkoyh-
diste valkoisena kiinte&nd aineena, 51 mg (0,071 mmol,
97 %:n saanto); se oli identtinen menetelmdssd A saadun
kanssa.

Esimerkki 4

3"R-3"-desmetoksi-4"-deoksi-4"-oksimino-9-deokso-

9a-atsa-9a-metyyli-9a-homoerytromysiini A
Liuosta, jossa oli esimerkin 1 otsikkoyhdistetta

(428 mg, 0,60 mmol) ja NH,0OH-HC1l (208 mg, 3,0 mmol) metano-

lissa (10 ml), sekoitettiin huoneenldmpétilassa 48 tuntia.
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Liuotin poistettiin tyhjossd. 140 ml:n EtOAc-H,0 lisdyksen
jdlkeen (1 : 1) pH s&dddettiin arvoon 9,8 (kylléstetty
K,CO,). Erottamisen jdlkeen vesipitoinen kerros uutettiin
etyyliasetaatilla (2 x 20 ml). Yhdistetyt orgaaniset uut-
teet pestiin suolaliuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja véke-
vbitiin antamaan otsikkoyhdiste wvalkoisena kiinte&nd ai-
neena, joka sisdlsi yhden stereoisomeereistd pa&tuotteena,
sp. 123 - 128 °C, 412 mg (0,56 mmol, 94 %:n saanto).
FABHRMS: m/e 732,4967 (M' + H, C,;H,()N;0,; tarvitsee
732,4992).

Paddisomeerin puhdas ndyte (41 mg) saatiin (ensim-
mdisestd liikkuvasta jakeesta) kromatografian j&dlkeen si-
likageelilld (40 %:inen Et;N tolueenissa).

Pddisomeerin spektritulokset:

Bc-NMR (CDCl,): 177,7(s), 160,0(s), 102,6(d), 96,0(4),
85,4(d4), 82,4(d), 77,8(4), 75,8(d), 74,4(s), 73,4(s),
71,5(4), 70,9(t), 68,8(d), 65,8(d), 65,4(4), 62,3(4),
44,4(4), 42,0(t), 40,7(q), 40,1(t), 37,7(4), 36,9(q),
30,7(t), 30,1(d), 26,5(d4), 21,7(q), 21,4(q), 21,0(t),
16,4(q), 16,3(q), 16,2(q), 11,2(q), 9,3(q), 7,8(q).

Esimerkki 5

3"R-3"-desmetoksi-4"-deoksi-4"-amino-9-deokso-9a-
atsa-9a-metyyli-9a-homoerytromysiini A

Liuosta, jossa oli esimerkin 4 otsikkoyhdistett&
(540 mg, 0,738 mmol) EtOH:ssa (15 ml), hydrattiin (50
psi:n paine, 0,8 g Raney-nikkelikatalyytti&) ymp8ristdn
lampotilassa 25 tuntia. 1,15 g 1lis&8 Raney-nikkelid lisat-
tiin ja hydrausta jatkettiin toiset 24 tuntia. Reaktioseos
suodatettiin piimaan 1ldpi ja suodos vé@kevditiin antamaan
344 mg raakaa tuotetta. Kromatografia silikageelilléa
CHC1,-MeOH-NH,OH (93,9 : 6 : 0,1) eluentteina antoi otsik-
koyhdisteen 4"R- ja 4"S-isomeerien seoksena (n. 1 : 1),
sp. 133 - 137 °C, 216 mg (0,301 mmol, 41 %:n saanto).
FABHRMS: m/e 717,5117 (M" + H, C,;H,N,0,, tarvitsee
717,5121).
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Esimerkki 6

3"R,4"R-3"-des-metoksi-4"-metyyli-9-deokso-9a-atsa-
9a-metyyli-9a-homoerytromysiini A

Liuokseen, jossa oli esimerkin 1 otsikkoyhdistetté&
(480 mg, 0,669 mmol) THF:ssd (20 ml), lisdttiin eetteri-
livos, jossa oli metyylimagnesiumbromidia (3,0 M, 1,5 ml)
ja reaktioseosta sekoitettiin huoneenlédmpéttilassa yksi
tunti. Reaktio tukahdutettiin kyll&stetylld vesipitoisella
NH,C1l:118 ja vdkevditiin tyhjossd. vettd (20 ml) lis&ttiin
ja pH s&dédettiin arvoon 9,5 (K,CO,). T&mdn j&dlkeen uutet-
tiin EtOAc:1lla, yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin suo-
laliuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja védkevditiin antamaan
raaka tuote, joka kromatografoitiin silikageelill&d. No-
peasti liikkuva jae kerattiin silikageelistda 2-%:isella
Et;N:118 tolueenissa eluenttina, antamaan otsikkoyhdiste
(4"S-isomeeri) valkoisena kiinte8nd aineena, sp. 103 -
106 °C, 173 mg (0,236 mmol, 35 %:n saanto). Hitaasti liik-
kuva jae kerdttiin my®s 8-%:isella Et,N:118 tolueenissa
eluenttina, mik& antoi 170 mg 4"R-isomeerid, joka edelleen
puhdistettiin kromatografisesti silikageelin ldpi
(CHC1,-MeOH-NH,OH: 95,6/4/0,1) antamaan puhdas nédyte, sp.
110 - 115 °C, 45 mg (9,2 %:n saanto). Lisdksi saatiin
4"R- ja 4"S-isomeerien seos (0,143 mmol, 21,4 %:n saanto)
keskijakeista.
4"R-isomeerin spektritulokset:
BC-NMR (CDC1,): 177,6(s), 106,1(d), 96,7(d), 90,5(d),
84,9(d4d), 80,2(d), 78,0(d4), 76,2(d4d), 74,4(s), 73,1(s),
72,4(4), 71,2(t), 70,8(s), 69,1(d4d), 64,0(d4), 62,4(4),
44,2(4), 42,1(t), 41,4(q), 37,0(q), 36,6(d4), 34,5(t),
32,8(t), 32,2(d), 26,4(d), 26,0(q), 21,9(q), 21,6(q),
21,2(q), 20,9(t), 16,1(q), 14,74(q), 14,7(q), 11,2(q),
9,5(q), 7,7(q).
FABHRMS: m/e 733,5207 (M" + H, C;H,3;N,0,, tarvitsee
733,5195).
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3"R,4"S~3"-desmetoksi-4"-metyyli-9-deokso-9a-atsa-

9a-metyyli-9a-homoerytromysiini A

Otsikkoyhdiste valmistettiin kuten esimerkissd 6 on

kuvattu.

Spektritulokset:

3c-NMR (CDCl,): 178,0(s), 102,2(d), 97,5(d), 86,2(d),
81,4(d), 77,8(d), 75,2(d), 74,4(s), 73,5(s), 72,6(4),
72,1(s), 71,1(d), 70,3(t), 69,0(d), 65,6(d), 62,0(d),
44,7(d), 42,5(t), 40,5(q), 39,3(d), 36,7(q), 35,6(d),
34,5(t), 29,7(t), 26,8(qg), 26,6(d), 21,7(q), 21,6(q),
21,3(q), 21,0(t), 16,2(q), 16,0(q), 15,7(q), 13,7(q),
11,1(q), 9,5(q), 7,8(q).

FABHRMS: m/e 733,5158 (M" + H, C,;H,;;N,0,, tarvitsee

733,5195).
Esimerkki 8
3"R-3"-desmetoksi-4"-deoksi-4"-okso-erytromysiiniA
Esimerkin 1 menetelmdn mukaisesti 2'-asetyyli-4"-
6,11 mmol) kési-
190 ml) metanolissa

deoksi-4"-okso-erytromysiinid A (4,73 g,
teltiin Sml,:1la (0,1 M, THF liuos,
antamaan 4,22 g raakaa 2'-asetyyli-3"S-3"-desmetoksi-4"-
deoksi-4"-okso-erytromysiinid A. Tam& liuotettiin sitten
metanoliin ja sekoitettiin huoneenlé@mpétilassa ydn yli.
Metanolin poistamisen jdlkeen raaka tuote kromatografoi-
tiin silikageelilld (CHC1,-MeOH-NH,0OH: 96,9/3/0,1 eluent-
tina) antamaan otsikkoyhdiste valkoisena kiintend& aineena,
sp. 106 - 111 °C, 2,66 g (3,79 mmol, 62 %¥:n saanto).

BBC-NMR (CDCl,): 222,0(s), 214,9(s), 175,5(s), 104,0(d),
98,1(d), 84,1(4), 79,7(d4), 77,0(d), 75,0(s), 74,8(s),
71,6(4), 70,9(d), 69,4(d), 69,0(d4), 65,3(d), 45,4(4),
44,6(4), 40,3(q), 38,7(t), 38,1(d), 37,3(d4), 37,1(4),
35,0(t), 28,6(t), 26,7(qgq), 21,5(q), 21,2(t), 18,5(q),
16,3(q), 16,0(q), 15,7(q), 13,2(q), 12,1(q), 10,7(q),

9,2(q).
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FABHRMS: m/e 702,4464 (M' + H, C,/H,NO,, tarvitsee
702,4411).

Esimerkki 9

3"R-3"-desmetoksi-erytromysiini A

Liuokseen, jossa oli esimerkin 8 otsikkoyhdistettéa
(1,6 g, 2 28 mmol) THF:ssd8 (20 ml) huoneenldmp®ttilassa,
lisdttiin THF liuosta, jossa oli litiumtri-tert-butoksi-
alumiinihydridia (1,0 M, 3,42 ml). Reaktioseosta sekoitet-
tiin ympariston lampodtilassa 30 minuuttia. Kasittely seu-
rasi esimerkin 2 menetelmd&. Raaka tuote kromatografoitiin
silikageelilld MeOH-CHC1l,-NHOH (3 : 96,9 : 0,1) eluent-
teina. Nopeasti liikkuva jae antoi otsikkoyhdisteen val-
koisena kiintednd aineena, sp. 116 - 119 °C, 143 mg
(0,203 mmol, 9 %:n saanto).
BC-NMR (CDCl,): 221,9(s), 175,2(s), 105,2(d), 96,7(4),
87,4(d), 83,8(d), 76,9(d), 75,2(d), 74,7(s), 74,6(s),
71,6(d), 71,5(d), 69,3(d), 69,2(d), 64,5(4), 45,3(4),
44,2(d4d), 40,8(q), 38,4(t), 37,9(d4), 37,4(4), 33,1(t),
30,7(t), 28,5(d), 26,3(q), 21,23(q), 21,2(t), 17,9(q),
17,2(q), 16,3(q), 16,1(q), 15,3(q), 12,0(q), 10,6(q),
9,2(q).
FABHRMS: m/e 704,4615 (M' + H, C;H,NO,, tarvitsee
704,4567).

Esimerkki 10

3"R-3"-desmetoksi-4"-deoksi-4"-oksimino-erytromy-
siini A

Liuosta, jossa oli esimerkin 8 otsikkoyhdistetta
(566 mg, 0,81 mmol), NH,OH . HCl (112 mg, 1,61 mmol) ja
BaCO, (637 mg, 3,23 mmol) metanolissa (10 ml), sekoitet-
tiin ympdristdn lé&mpotilassa 2,5 tuntia. Kdsittely seurasi
esimerkin 4 menetelmdd. Raaka tuote, joka sisdlsi yhta
stereoisomeereistéd pddtuotteena, kromatografoitiin silika-
geelilld MeOH-CHC1l,-NHOH (3 : 96,9 : 0,1) eluenttina. Ke-
rattiin kaksi jaetta. Hitaasti liikkuva jae antoi pd#diso-

meerin otsikkoyhdisteestd, sp. 148 - 151 °C, 203 mg
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(0,283 mmol, 35 %:n saanto). Nopeasti liikkuva jae antoi
4"(E)- ja 4"(Z)-isomeerien seoksen, 325 mg (0,45 mmol,
56 %$:n saanto).
Pd&isomeerin spektritulokset:
BC-NMR (CDCl,): 175,3(s), 161,5(s), 102,7(d), 96,8(d),
83,2(d), 82,4(d), 77,3(d), 76,8(d), 74,8(d), 74,7(s),
70,9(d), 69,2(d), 68,9(d), 65,5(d), 65,2(d), 45,4(4),
44,3(d), 40,4(q), 39,6(t), 38,4(t), 37,7(4), 30,0(4),
29,4(t), 26,8(q), 21,5(q), 21,1(t), 18,2(q), 16,6(q),
16,3(q), 15,8(q), 15,6(q), 12,1(q), 10,6(q), 9,1(q).
FABHRMS: m/e 717,4489 (M' + H, C;H,N,0,, tarvitsee
717,4520).

Esimerkki 11

3"R-3"-desmetoksi-4"-deoksi-4"-amino-erytromysiini

Esimerkin 5 menetelmdn mukaisesti otsikkoyhdistettéd
esimerkistd 10 (1,00 g, 1,39 mmol) EtOH:ssa (25 ml) hyd-
rattiin (50 psi:n paine, 1,0 g Raney-nikkelikatalyyttid)
ympdristotn lé&mpdtilassa 12 tuntia antamaan otsikkoyhdiste
4"R- ja 4"S-isomeerien seoksena (n. 1 : 1), sp. 108 -
113 °C, 729 mg (1,037 mmol, 74,6 %:n saanto).

E1-HRMS: m/e 703,4709 (M, C,H,N,0,, tarvitsee 703,4727).
Esimerkki 12
3"R-3"-desmetoksi-4"-deoksi-4"-o0kso-(11-0,12-0-0k-

sometyleeni)erytromysiini A
Liuosta, jossa oli esimerkin 8 otsikkoyhdistetta

(203 mg, 0,283 mmol), etyleenikarbonaattia (249 mg,

1,42 mmol) ja K,CO; (196 mg, 1,42 mmol) bentseenissd, pa-

lautusjddhdytettiin y6n yli. Bentseenin poistamisen j&l-

keen tuoteseos liuotettiin CHCl,:een ja pestiin 10-%:isella

vesipitoisella K,CO,:1la, vedelld ja suolaliuoksella, Kkui-
vattiin (MgSO,) ja v&kevditiin antamaan otsikkoyhdiste

3"R- ja 3"S-isomeerien seoksena (78 : 22), sp. 99 -

104 °C, 198 mg (0,266 mmol, 94 %:n saanto).

3"R-isomeerin spektritulokset:
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*c-NMR (CDC1,): 215,5(s), 177,1(s), 153,2(s), 103,7(d),
95,7(4), 85,0(d), 84,9(4), 77,2(4), 76,5(s), 75,9(4),
73,2(s), 71,2(4), 70,3(d), 69,2(d4d), 67,2(d), 65,1(4),
60,9(d), 44,7(d), 41,0(d), 40,2(q), 37,1(d), 34,9(t),
34,1(q), 29,5(t), 28,5(t), 26,3(q), 26,1(d), 21,8(t),
21,7(q), 21,1(q), 15,7(q), 14,4(q), 14,0(q), 12,9(q),
11,7(q), 10,2(q), 5,4(q).

FABHRMS: m/e 743,4703 (M" + H, C,HN,0,, tarvitsee

743,4676).

Esimerkki 13

3"R-3"-desmetoksi-(11-0,12-0-oksometyleeni)erytro-
mysiini A

Esimerkin 12 meneetelmdn mukaisesti esimerkin 9
otsikkoyhdistettd (1,13 g, 1,57 mmol) k&siteltiin etylee-
nikarbonaatilla (1,33 g, 18,1 mmol) palautusjadhdyttden
bentseenissd antamaan otsikkoyhdiste valkoisena kiinteé&né&
aineena, sp.96 - 99 °C, 1,06 g (1,42 mmol, 91 %:n saanto).
»C-NMR (CDCl,): 175,5, 153,4, 105,6, 96,7, 90,1, 86,2,
84,9, 84,0, 77,2, 75,8, 75,5, 72,9, 72,0, 71,6, 69,1,
67,9, 64,2, 61,7, 44,1, 42,1, 41,1, 37,1, 34,8, 32,8,
31,6, 28,3, 26,0, 25,7, 21,7, 21,4, 21,1, 17,4, 15,9,
13,5, 10,5, 9,5.
FABHRMS: 745,4910
745,4832).

Esimerkki 14

3"R,4"R-3"-desmetoksi-4"-fenyyli-9-deokso-9a-atsa-

m/e (M + H, C,;H,N,0,, tarvitsee

9a-metyyli-9a-homoerytromysiini A

Liuokseen, jossa oli esimerkin 1 otsikkoyhdistetta
(205 mg, 0,286 mmol) THF:ssd& (10 ml), lis&ttiin THF liuos-
ta, jossa oli fenyylimagnesiumbromidia (3,0 M, 0,62 ml).
Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlampéttilassa 20 tuntia.
Kédsittely seurasi esimerkin 8 menetelmda. Raaka tuote kro-
matografoitiin (CHC1l,-MeOH-NH,OH:
95,9/4/0,1) antamaan otsikkoyhdiste 4"S- ja 4"R-isomeerien
1 :1), 40 mg (0,05 mmol,

795,5360 (M' + H,

silikageelilld

18 %$:n saanto).
c43H75N2011

seoksena (n.
FABHRMS:
795,5351).

m/e tarvitsee
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jolla on kaava

7

HO,
////// ’

-

iy d1 0
R%mm|fg H§%
12

N
Iv)

(=)
LD

tunnettusiita, etta
0

Z on CH,-N(CHs;), N(CHs)-CH, tai C;

R! ja R? valitaan seuraavasti

1) toinen R':std ja R%:sta on OH ja toinen R':stid ja
R%:sta on (Ci1-Cg)alkyyli, (Cp-Ce¢)alkenyyli tai fenyyli, edel-
lyttden, etta Z ei ole CO;

2) toinen R':sta ja R?:sta on H ja toinen R':sta ja
R?:sta on NR°R®, jossa R® ja R® valitaan riippumattomasti
ryhmistda H ja (C1-Ce¢)alkyyli, tai on OR’, jossa R’ on H tai
(C1-Cg¢)alkyyli; ja

3) R!' ja R?® muodostavat yhdessa okso- tai oksiimi-
ryhman;

R’ ja R* ovat kumpikin hydroksyyli tai ne muodosta-
vat yhdessd karbonaatti- tai tiockarbonaattiryhman;
ja sen farmaseuttisesti hyvéksyttavat suoclat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste,
tunnettu siitd, ettd Z on N(CHj;)-CH,.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un -
0

nettusiitd, etta Z on C,
4. Farmaseuttinen koostumus, joka on sopiva baktee-
ritulehdusten hoitamiseksi, tunnettu siita, etta

se sisiltdasd patenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistetta tai
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sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa ja farmaseutti-
sesti hyvaksyttavad laimenninta tai kantoainetta.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen koostumus,
ettd Z on N(CHj;)-CH,.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen koostumus,

tunnettusiits,

0]
tunnettu siita, ettd Z on E.

7. Yhdiste,

jolla on kaava

10

15

20

25

30

35

tunnettu siit§,

etta R®

on (C;-C4)alkyylikarbonyyli

ja R}, R' ja Z ovat kuten patenttivaatimuksessa 1 on ma&ri-

tetty.
8. Yhdiste, jolla on kaava
SN~
R®0y,
W0
VII
fn
%%OR?

tunnettu siits,

etta

L]

o]

on (Cy-C4)alkyylikarbonyyli,

R’ on (Ci-Cg)alkyyli ja R®, R? ja Z ovat kuten patenttivaati-

muksessa 1 on mdaritetty.



10

15

20

25

30

35

* 110780

9. Menetelmd& vyhdisteen valmistamiseksi, Jjolla on

kaava

~y”

Z// HO%M g
7

M1 o
Rﬁmmnfg H§%

CIV)

IS

jossa Z on CH,-N(CH3), N(CHs)-CH, tai C;

R! ja R® valitaan seuraavasti

1) toinen R':std ja R’:sta on OH ja toinen R':sta ja
R’:sta on (C1-Cg)alkyyli, (C,-Cg)alkenyyli tai fenyyli, edel-
lyttden, ettd Z ei ole CO;

2) toinen R':stad ja R°:sta on H ja toinen R':sta ja
R?:sta on NR°R®, jossa R® ja R® valitaan riippumattomasti
ryhmdstda H ja (C;-Ce)alkyyli, tai on OR7, jossa R’ on H tai
(C1-Cq)alkyyli; ja

3) R' ja R® muodostavat yhdessia okso- tai oksiimi-
ryhman;

R3 ja R® ovat kumpikin hydroksyyli tai ne muodosta-
vat yhdessa karbonaatti- tai tiokarbonaattiryhmén;
tunnettusiita, etta

2A) kun R! ja R? muodostavat vhdessd oksoryhmédn, yh-

diste, jolla on kaava
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deoksigenoidaan samariumjodidilla SmI,;

B) kun R!' ja R? muodostavat yhdessd oksoryhman, yh-

diste, jolla on kaava

VI

O

J

jossa R® on (Cp-C4)alkyylikarbonyyli, muutetaan vastaavaksi
2'-hydroksiyhdisteeksi;

C) kun R!' ja R® muodostavat yhdessa 4"-oksiimiryhman
kdsittelem&lla vastaavaa 4"-oksoyhdistetta kdsitelld&n hyd-
roksyyliamiinihydrokloridilla;

D) kun toinen R':std ja R?:sta on H ja toinen R':sté
ja R?’:sta on amino vastaava 4"-oksiimi pelkistet&in tarkoi-
tuksenmukaisella pelkistimelld Raney-nikkelikatalyytin
kanssa;

E) kun toinen R':std ja R®:sta on H ja toinen R':sti
ja R’:sta on NR°R®, jossa R® ja R® ovat riippumattomasti H ja
(C1-C¢)alkyyli, edellyttden, ettd ainakin toinen R°:sta ja
Ré:sta on muu kuin H, suoritetaan huoneenlampétilassa vas-
taavan 4"-aminoyhdisteen pelkistavd aminointi vastaavalla
(C1-Cg)aldehydilld sopivan pelkistimen ja orgaanisen hapon
ldsnad ollessa;

F) kun toinen R':sti ja R%:sta on H ja toinen R'ista
ja R?:sta on OR’, jossa R’ on (Ci;-Cg)alkyyli, yhdiste, jolla

on kaava
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VII

§
=
P

2,

T

jossa R® on (C;-C4q)alkyylikarbonyyli, muutetaan vastaavaksi
2'-hydroksiyhdisteeksi;
G) kun toinen R':sti ja R%:sta on H ja toinen R':sta

ja R%*:sta on OH, vastaava 4"-oksoyhdiste, jolla on kaava

~N-
l40%%

VIII

i

0

(ow)
(BT

pelkistetdan sopivalla pelkistimelld;

H) kun toinen R':stid ja R?*:sta on OH ja toinen
R':std ja R%:sta on R', jossa R on (C;-Cg¢)alkyyli, 0
(Co-C¢)alkenyyli tai fenyyli, edellyttden, ettd Z ei ole g ’
vastaava kaavan VIII mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
Grignard-reagenssin kanssa, jolla on kaava R'MgX, jossa X
on halogeeniryhmé;

I) kun R?® ja R® muodostavat yhdessa karbonaatti- tai
tiokarbonaattiryhmidn, vastaava kaavan IV mukainen yhdiste,
jossa R® ja R! ovat hydroksi, saatetaan reagoimaan ety-
leenikarbonaatin tai 1,1l-tiokarbonyylidi-imidatsolin kans-
sa, vastaavasti;
ja tamédn jalkeen, mik&dli halutaan suola, yhdistetdan kaavan

IV mukainen yhdiste hapon kanssa inertissa liuottimessa.
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Patentkrav

1. Foérening med formeln

ny

'Iylo
R3nmmme{1

(Iv)

W
»

Rt

kannetecknad darav, att Z ar CH,-N(CHs),

0
N (CH3) -CH,; eller é;

R! och R? &r valda enligt fdljande:

1) den ena av R' och R? 4r OH och den andra av R!
och R? ar (C;-Cg)alkyl, (Cy-Cs)alkenyl eller fenyl, forut-
satt att Z ej ar CO;

2) den ena av R! och R? 4r H och den andra av R!
och R? &r NR°R®, dar R’ och R® sjajvstandigt &r valda ur
gruppen H och (C;-Cg¢)alkyl, eller ar OR’, dir R’ &r H eller
(C1-Ce¢)alkyl; och

3) R! och R? bildar tillsammans en oxo- eller oxim-
grupp;

R® och R' &r var och en hydroxyl eller de bildar
tillsammans en karbonat- eller tiokarbonatgrupp:;
och farmaceutiskt godtagbara salter darav.

2. Forening enligt patentkrav 1, k d nne -

t ecknad darav, att Z &r N(CH3)-CH,.
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3. Férening enligt patentkrav 1, k dnn e -

0
tecknad darav, att 7 ar E;

4, Farmaceutisk komposition, som &r lamplig for
behandling av bakterieinfektioner, k anneteck -
nad ddrav, att den innehaller en forening enligt pat-
entkrav 1 eller ett farmaceutiskt godtagbart salt darav
och ett farmaceutiskt godtagbart utspddningsmedel eller
bararmaterial.

5. Komposition enligt patentkrav 4, k &nne -
t e c knad d&rav, att Z dr N(CHs)-CH,.

6. Komposition enligt patentkrav 4, k dnne -

0
"
tecknad darav, att Z ar C;

7. Fborening med formeln

k 4a n n e t e ¢ k n d darav, att R® ar
(C,-Cq)alkylkarbonyl och R3, R® och Z &r s& som definierats
i patentkrav 1.

8. Fdrening med formeln

NN~

VII

7
b "R
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k @ad n n e t e ¢ k n a d darav, att R® ar
(C,-Cyq)alkylkarbonyl, R’ &r (C1-Ce¢)alkyl och R3, R? och 7 ar
sa som definierats i patentkrav 1.
9. Forfarande for framstdallning av en fdrening med

formeln

7

¥ﬂ1o
R3nmmmie{1

(Iv

dir 7 ar CH,-N(CH3), N(CH3)-CH, eller C;

R' och R? &r valda enligt foljande:

1) den ena av R' och R? 4r OH och den andra av R!
och R? &ar (C1-Ce¢)alkyl, (Cy-C¢)alkenyl eller fenyl, forut-
satt att Z ej &ar CO;

2) den ena av R' och R® 4r H och den andra av R!
och R? &r NR%&, dar R® och R® sjalvstandigt 4&r valda ur
gruppen H och (C;-Cg)alkyl, eller ar OR7, dar R’ 4r H eller
(Ci-Ce¢)alkyl; och

3) R' och R? bildar tillsammans en oxo- eller oxim-
grupp;

R’ och R’ 4r var och en hydroxyl eller de bildar
tillsammans en karbonat- eller tiokarbonatgrupp:
kadannetecknat darav, att

A) da R* och R? tillsammans bildar en oxogrupp, de-

oxigeneras en forening med formeln
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Vv
med samariumjodid SmI,,
B) dd R' och R? tillsammans bildar en oxogrupp,
omvandlas en fdrening med formeln
VI

J

=

dar R® ar (C2-Cy)alkylkarbonyl, till motsvarande 2’-hydro-
xifdérening;

C) da& R! och R? tillsammans bildar en 4'’-oxim-
grupp, behandlas en motsvarande 4’’-oxoftrening med hy-
droxylaminhydroklorid;

D) d& den enav R! och R? &r H och den andra av R!
och R? 4r amino, reduceras motsvarande 4 -oxim med ett &n-
damalsenligt reduktionsmedel tillsammans med en Raney-
nickelkatalysator;

E) d& den ena av R! och R? 4r H och den andra av R!
och R?* ar NR’R®, diar R®> och R® ar sjavstandigt H eller
6

(C1-C¢)alkyl, forutsatt,att &tminstone den ena av R° och R

dr annat &an H, utfors vid rumstemperatur reduktiv aminer-
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ing av motsvarande 4 -aminoférening med motsvarande
(C1-Cs)aldehyd i ndrvaro av ett lampligt reduktionsmedel
och en organisk syra;

F) d& den ena av R' och R? &r H och den andra av
R' och R? 4r OR’, dar R’ 4&r (C1-Cg¢)alkyl, omvandlas en

férening med formeln

VII

//////// 0 R 7

dar R® ar (Cy-Cg)alkylkarbonyl, till motsvarande 2'—hydro—
xifdrening;

G) da& den ena av R!' och R? &r H och den andra av R!
och R? &r OH, reduceras en motsvarande 4 -oxofdrening med

formeln

~N~
H O ////////

VIII

med ett lampligt reduktionsmedel;
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H) d& den ena av R!' och R? 4r OH och den andra av
R' och R? &ar R!®, dar R' &ar (C1-Ce)alkyl, (Cp-Cg)alkenyl

0

W
eller fenyl, forutsatt att Z ej dr C, omsadtts motsvarande
férening med formel VIII med ett Grignard-reagens med for-
meln R'®™MgX, dar X &r en halogengrupp;

I) da R® och R? bildar tillsammans en karbonat-
eller tiokarbonatgrupp, omsdtts motsvarande fdrening med
formeln IV, dir R® och R? &r hydroxi, med elylenkarbonat
respektive 1,1l-tiokarbonyldiimidazol;
och ddrefter, ifall ett salt &nskas, kombineras en féren-
ing med formeln IV med en syra 1 ett ett inert

ld6sningsmedel.
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